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O tabagismo é fator de risco para doencas cardiovasculares. Estudos experimentais e
clinicos mostraram que a inalagdo da fumaca do cigarro leva a alteragcdes funcionais e
morfoldgicas no coracdo e esta associado negativamente com as concentracdes de vitamina D
séricas. Além disso, ha relatos da associacdo da vitamina D e remodelacao cardiaca. Sendo
assim, o objetivo foi verificar se a concentracdo sérica de vitamina D e hébito tabagico
explicam as varidveis funcionais e estruturais cardiacas em mulheres fumantes e ex-fumantes
comparados a mulheres saudaveis. Metodologia: Estudo observacional transversal, no qual
foram avaliadas 55 mulheres, sendo 19 que nunca fumaram (controle, 44,4+11 anos), 18
fumantes ativas (52,87 anos) e 18 ex-fumantes (51,7+8 anos). Foram avaliadas pressédo
arterial, questionario de exposicdo solar, ingestdo alimentar (recordatério de 24 horas em
triplicata), composicao corporal (peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncias
(braco, cintura, abdominal e quadril), densidade mineral dssea, massa gorda e massa magra
por absortometria por raios X de dupla energia (DEXA)), analise laboratorial (concentracdes
séricas de célcio, colesterol total e fragBes, triglicérides, creatinina, ureia, glicose,
hemoglobina glicada, proteina C-reativa, proteinas totais e fragcdes, paratorménio (PTH),
vitamina D (25(OH)D) e hemograma), ecocardiograma e espirometria. Os resultados foram
analisados por meio de testes estatisticos descritivos, comparacfes de grupo, proporcdes,
correlagbes e regressdo linear multipla, com significancia de 5%. Resultados: Nos trés
grupos, a classificacdo do IMC foi sobrepeso e foram observados valores de circunferéncia
abdominal e relacdo cintura/quadril maiores do que os pontos de corte para mulheres
saudaveis em todos os grupos. Ndo houve diferenca entre as variaveis de composicdo
corporal. As concentracdes de colesterol total e LDL eram maiores no grupo ex-fumante. A
ingestdo alimentar de vitamina D e célcio foi inferior a recomendada pela EAR (Estimated
Average Requirement). A média da concentracdo séricas de 25(0OH), D foi de 25,9 ng/mL. As
concentracdes de calcio e vitamina D foram superiores nas ex-fumantes em comparacdo ao
grupo controle. Porém quando é realizado o ajuste pela estagdo do ano em que foi feita a
coleta (inverno e outras estacdes do ano), a diferenca entre a vitamina D sérica entre as ex-
fumantes ndo aparece. As ex-fumantes apresentaram maior frequéncia de exposicdo solar,
porém ndo foi possivel identificar associacdo na concentracdo sérica de vitamina D nos
modelos de regressdo. O tabagismo e a glicemia foram identificados como preditores das
concentracdes da 25(OH)D. O aumento de um ano/macgo na historia tabagica aumentaria 0,18
ng/mL na concentragdo de 25(OH)D, enquanto, o aumento de uma unidade na glicemia
aumentaria 0,14 ng/mL. Foi verificado aumento da espessura da parede posterior e aumento

da massa ventricular esquerda, assim como foi verificada a reducdo significante da onda E no
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grupo ex-fumante em relagdo ao fumante. Identificou-se que a presenca de tabagismo esteve
associada com a massa do ventriculo esquerdo. A associagdo da espessura da parede (PP) com
variaveis relacionadas ao estado nutricional da vitamina D mostrou que a concentracao sérica
de 25(0OH)D esta associada com PP. Este achado pode estar relacionado com uma acao
deletéria da vitamina D no coracdo. O aumento de 1 ng/mL na concentracdo sérica de
25(0OH)D aumentaria 0,05 mm na PP. Em conclusdo, os resultados do presente estudo
mostraram que o tabagismo em mulheres adultas com sobrepeso esteve associado com a
hipertrofia cardiaca e a vitamina D ndo apresentou influéncia na acdo do tabagismo sobre as

variaveis cardiacas.

Palavras-chave: vitamina D, concentracdo seérica, fumantes, ex-fumantes, hipertrofia

cardiaca.
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Smoking is a risk factor for cardiovascular diseases. Experimental and clinical
studies showed that the smoke inhalation of cigarette smoke leads to functional and
morphological changes in the heart and this is negatively associated with serum vitamin D
concentrations. In addition, there are reports of the association between vitamin D and cardiac
remodeling. Thus, the objective was to determine whether the serum concentration of vitamin
D and smoking habits explain the structural and functional cardiac variables in women and
ex-smokers women compared to healthy women. Methods: Cross-sectional observational
study in which 55 women were evaluated, 19 never smokers (control, 44,411 years), 18
active smokers (52,8+7 years) and 18 ex-smokers (51,7£8 years). It was evaluated the blood
pressure, sun exposure questionnaire, dietary intake (24-hour recall in triplicate), body
composition (weight, height, body mass index (BMI), circumferences (arm, waist, abdominal)
and hip, bone mineral density, fat mass and fat-free mass X-ray absorptiometry dual energy
absorptiometry (DXA)), laboratory analysis (serum calcium, total cholesterol and fractions,
triglycerides, creatinine, urea, glucose, glycated hemoglobin, C-reactive protein, total proteins
and fractions, parathyroid hormone (PTH), vitamina D (25(OH)D) and blood test),
echocardiogram and spirometry. The results were analyzed using descriptive statistical tests,
group comparisons, proportions, correlations and multiple linear regression, with significance
level of 5%. Results: In three groups, BMI classification was overweight and values of waist
circumference and waist/hip higher than the cutoffs for healthy women in all groups were
observed. There was no difference between body composition variables. The concentrations
of total and LDL cholesterol were higher in the group ex-smoker. Dietary intake of vitamin D
and calcium was lower than those recommended by the EAR (Estimated Average
Requirement). The mean serum concentration of 25(OH)D was 25,9 ng/ml. The
concentrations of calcium and vitamin D were higher in former smokers compared to the
control group. However, when adjusting for the season in which the collection was taken
(winter and other seasons), we conducted a difference between vitamin D serum among
former smokers did not appear. Ex-smokers had a higher frequency of sun exposure, but to it
was not possible to associate their involvement in the serum concentration of vitamin D in the
regression models. Cigarette smoking and blood glucose were identified as predictors of
25(0OH)D concentrations. The one-year increase/pack in smoking history would increase 0,18
ng/mL in serum 25(OH)D. While the one-unit increase in blood glucose increase 0,14 ng/mL.
Increased posterior wall thickness and increased left ventricular mass was observed, as was
verified significant reduction in E wave group in ex - smokers compared to smokers. It was

found that the presence of smoking was associated with left ventricular mass. The association
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of PP with variables related to nutritional vitamin D status showed that serum concentration
25(0H)D is associated with PP. This finding may be related to a deleterious action of vitamin
D in the heart. The increase of 1 ng/mL in serum 25(OH)D would increase 0,05 mm in PP. In
conclusion, the results of this study showed that smoking in adult women with overweight
was associated with cardiac hypertrophy and vitamin D did not influence the action of
smoking on cardiac variables.

Key word: vitamin D serum levels, smokers, ex-smokers, cardiac hypertrophy.
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Mudangas no estilo de vida e nos hébitos alimentares levaram ao aumento da
incidéncia das Doengas e Agravos Cronicos ndo Transmissiveis (DANTs)Y. Elas abrangem
doencas como: doengas cardiovasculares, cancer, doencas respiratorias cronicas e diabetes,
que de alguma forma, séo extensdes do contexto que comecou ha milhdes de anos®™.

As DANTSs tem se colocado como um dos maiores problemas de saude publica da
atualidade e estimativas da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) mostram que Ssao
responsaveis por 63% de todas as mortes ocorridas no mundo®. No Brasil ha padrdo
semelhante, em 2007 as DANTSs foram as principais causa de ébito, destacando-se as doencas
do aparelho circulatério (31,3%) e as neoplasias (16,3%)®. Séries histdricas de estatisticas de
mortalidade disponiveis para as capitais dos estados brasileiros indicam que a propor¢do de
mortes por DANTS aumentou em mais de trés vezes entre a década de 30 e 0 ano de 2006®.

As DANTs sdo de etiologia multipla e se caracterizam por longos periodos de
laténcia, curso prolongado, origem ndo infecciosa e por distdrbios metabolicos. De acordo
com a OMS, um pequeno conjunto de fatores de risco responde pela grande maioria das
mortes e por fracdo substancial da carga de doencas devido a essas enfermidades. Esses
fatores de riscos sdo: ndo modificaveis como, sexo, idade e heranca genética, e fatores de
riscos comportamentais (modificadveis) como, tabagismo, obesidade, inatividade fisica,

etilismo e alimentacéo® > "9,
Tabagismo

Dos fatores de risco acima citados, o tabagismo é a principal causa de morte evitavel
em todo o mundo, provavelmente por ser a Unica e mais importante fonte de exposicdo a
produtos quimicos téxicos para os seres humanos® . A OMS estima que um terco da
populacdo mundial adulta, ou seja, um bilhdo e duzentos milhdes de pessoas sejam fumantes.
Atualmente, o total de mortes anuais por uso de tabaco atingiu 4,9 milhdes, o que corresponde
a mais de 10 mil mortes por dia. Além disso, estimativas mostram que em 2030 a mortalidade
pode chegar a 10 milhdes por ano, sendo metade desse numero em individuos em idade
produtiva (entre 35 e 69 anos)® V).

No Brasil, segundo dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL)® realizado em 2011, estima-se que cerca de
200.000 mortes/ano sdo decorrentes do tabagismo. A prevaléncia de fumantes neste ano
variou de 7,8% a 22,6% nas capitais estudadas, com concentracdo na faixa etaria dos 25 aos

64 anos®.
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Estudo realizado em Botucatu, cidade na qual foi desenvolvido o presente estudo,
entre 2004/2005 constatou prevaléncia de 21,8% de tabagismo na populacéo, além disso, foi
observado que 8,4% dos individuos eram tabagistas pesados (> 20 cigarros/dia)®?.

Atualmente, o Brasil € integrante da “Convengdo Quadro para o Controle de
Tabagismo” que contempla medidas politicas e sociais para o controle do tabagismo(l3). Além
disso, é reconhecido como lider mundial no controle do tabagismo, com média de populagéo
declarante ex-tabagista de 21,7%. Entre as mulheres essa frequéncia foi de 18,8% e nesse
grupo entre 44 e 54 anos de idade foi de 29,8%% 9.

O efeito tdxico do cigarro se deve a fumaca que contém mais de quatro mil
substancias quimicas conhecidas e é composta de duas fases: a particulada (condensada) e a
gasosa. A fase particulada contém entre os principais componentes a nicotina e o alcatrdo, e a
fase gasosa é composta, entre outros por monoxido e dioxido de carbono, amonia, cetonas,
formaldeido, acroleina® ** 3. Além disso, a fumaca tragada pelo fumante ativo é composta
por gases combustiveis com alta concentracéo de radicais livres e pré-oxidantes®.

O tabagismo estd envolvido na génese de algumas patologias, por exemplo, nos
pulmdes ele esta envolvido na génese de bronquite cronica, enfisema pulmonar, asma e cancer
de pulmao“”. Estudos clinicos e experimentais mostram que fumar tem efeitos prejudiciais
também sobre o sistema musculo-esquelético, piora do progndstico de varios distlrbios
ortopédicos e procedimentos cirdrgicos™. Adicionalmente em 2002, o Hospital Universitario
de Malmd, na Suécia, conduziu a Avaliacdo dos Riscos Potenciais de Osteoporose (OPRA)
que avaliou 1042 mulheres fumantes, ex-fumantes e ndo fumantes todas de 75 anos, durante
1995-1999, em relacdo a massa 0ssea, avaliada por absortometria por raios x de dupla energia
(DEXA). Os resultados mostraram que fumantes apresentaram massa 0ssea até 10% menor
gue as mulheres ndo fumantes, porém a massa 0ssea das ex-fumantes ndo era diferente das
ndo fumantes, mostrando um possivel efeito negativo do fumo sobre a massa 6ssea diminui
apos a cessacdo tabagica™®.

Além dos efeitos prejudiciais ja citados, o tabagismo tem sido identificado como
fator de risco para sarcopenia, caracterizada pela perda da massa muscular esquelética e da
forca muscular®. O The Rancho Bernardo Study foi realizado com 1700 individuos sendo
694 homens e 1006 mulheres caucasianos, e com o objetivo de determinar a prevaléncia de
sarcopenia e seus fatores de risco. Identificaram maior prevaléncia de sarcopenia depois dos
65 anos, sem diferenca entre sexos, sendo que os tabagistas ativos eram mais propensos a

sarcopenia®.
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Para 0 homem, a fumaca do cigarro é pro trombogénica e aterogénica, 0 que aumenta
0 risco de doencas cardiovasculares como: aterosclerose, insuficiéncia coronariana, infarto
agudo do miocardio, morte subita, acidente vascular cerebral, aneurisma aortico e doenca
vascular periférica®??. Isso porque, a nicotina presente na fumaca do cigarro pode provocar
lesbes no endotélio das artérias; favorecer a formagdo de trombos; promover espessamento
das paredes coronarias por processos de fibrose e aumento na adesdo das plaquetas
sanguineas, causando obstrucdo dos vasos®. Além disso, agressdo direta do coragdo pelo
fumo vem sendo mais estudada e chamada de cardiomiopatia do fumo®’. Estudos
experimentais de exposicdo a fumaca do cigarro mostraram que a queima do cigarro leva a

alteraces funcionais e morfoldgicas no coragao™* 22 253

. Dentre as alteragcbes foram
encontradas hipertrofia miocardica e disfuncdo cardiaca. Essas alteracbes tém como
mecanismos  mudancas hemodindmicas e neurohormonais, estresse  oxidativo,
biodisponibilidade de oxido nitrico, ativacdo da matriz metaloproteinase e ativacdo da
proteina quinase ativada por mitdgeno®®. Além disso, leituras por microscépio eletrdnico
comprovaram que coracdo de ratos expostos a fumaca do cigarro mostram mudancas na
estrutura cardiaca, apresentam desorganizacdo ou perda de filamentos, dobramento da
membrana plasmatica, dilatacdo do reticulo sarcoplasmatico e desenvolvimento de
polimorfismo da mitocondria com dilatacéo e diminuico das cristas®?.

Estudos clinicos apresentaram efeitos do cigarro na remodelacdo ventricular e fungédo
cardiaca®"%. O Estudo de Aterosclerose Multi-Etnico (MESA) avaliou 1.184 individuos com
0 intuito de associar a reducdo regional de ventriculo esquerdo com fatores de risco
tradicionais, como hipertensdo, hipercolesterolemia e tabagismo em individuos
assintomaticos. Os pesquisadores identificaram que apesar da auséncia de manifestaces
clinicas, os fumantes apresentaram disfuncdo miocéardica regional em comparacdo aos nao-
fumantes, conforme determinado pela ressonancia magnética®. Os efeitos agudos

provocados pelo habito de fumar também foram estudados por Kyriakides et al.®?

, que
observaram que a inalagcdo da fumaca do cigarro esta associada com a disfuncao diastolica.
Em adicdo, o estudo Desenvolvimento de Risco Arterial Coronariana em Jovens Adultos
(CARDIA) avaliou medidas ecocardiograficas da funcéo cardiaca em repouso de fumantes e
ndo fumantes. Verificou-se que os fumantes tiveram maior massa ventricular esquerda em

comparacao aos ndo fumantes®”.
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Vitamina D

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (RUV) esta associada tanto a efeitos adversos,
quanto benéficos a saude. Enquanto muitos dos efeitos adversos da exposicdo excessiva sao
bem conhecidos, os efeitos adversos da exposicdo insuficiente a RUV sdo menos claros, mas
podem incluir um risco aumentado de varios canceres e doencgas autoimunes, bem como
doengas Osseas, tais como o0 raquitismo, osteomalacia e osteoporose. Embora alguns dos
efeitos benéficos postulados de exposicdo RUV possam ocorrer por meio da manutencdo
adequada dos niveis de vitamina D“% %Y.

A vitamina D tem papel importante na regulacdo da fisiologia osteomineral, em
especial no metabolismo do calcio, contribuindo para o aumento da absorcéo intestinal e
participando da estimulacdo do transporte ativo do calcio nos enterdcitos. Além disso, atua na
mobilizacdo do célcio a partir do 0sso, na presenca do paratorménio (PTH), e aumenta a
reabsorcdo renal de calcio no tdbulo distal“?. Também est4 envolvida na homeostase de
outras funcgdes celulares, como inducdo da diferenciacdo celular, inibi¢cdo da angiogenese e
proliferacdo celular, estimulacdo de producdo de insulina, inibicdo da producdo de renina,
controle da pressdo arterial, além de propriedades imunomoduladoras®® *¥. Por essas dltimas
caracteristicas citadas, antes da vinda dos antibiGticos, a vitamina D era utilizada no
tratamento de infecces bacterianas“®). Atualmente, estudos evidenciam uma possivel atuacéo
do célcio e da vitamina D como anticarcin6genos no colon e reto, exercendo, em sua forma
mais ativa, funcdo reguladora da proliferacdo e diferenciacdo de células cancerigenas®“®.
Evidéncias recentes sugerem que a vitamina D também pode influenciar o risco de
mortalidade de doencas agudas por diminuir a producdo de mediadores inflamat6rios. No
entanto, esse beneficio s é encontrado quando ha deficiéncia de vitamina D e for realizada a
suplementacio. Em concentrag8es normais, ndo foi consistente essa associagdo™?.

A vitamina D é encontrada em duas formas: como vitamina D, (ergocalciferol),
produzida pelas plantas, e como vitamina D3 (colecalciferol), produzida no tecido animal pela
acao da luz ultravioleta a partir do 7-dehidrocolesterol na pele humana®. Estima-se que mais
de 90% da vitamina D corpdrea seja adquirida pela sintese cutanea e o restante pela ingestédo
de alimentos?. Dietas ricas em vitamina D compreendem 6leo de figado de peixe, alguns
tipos de peixe, como sardinha, salmdo e atum, gema de ovo e alimentos enriquecidos com
vitamina D (ex: leite, pées, laticinios e cereais)®® °V. Ressalta-se que o peixe fonte de
vitamina D é a espécie silvestre, pois obtém essa vitamina a partir de sua alimentacdo

composta por fitoplancton e zooplancton que a produzem por meio de fotossintese®?.
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Durante a exposicao solar, tanto na derme quanto na epiderme, o 7-dehidrocolesterol
absorve a radiacdo ultravioleta B sendo convertido em pré vitamina D3. Sob inducédo térmica a
pré-vitamina D3, em aproximadamente 24 horas e se transforma em vitamina D3;. Quando
ingerida, as vitaminas D; e D, sdo absorvidas no intestino delgado, incorporadas a
quilomicrons e levadas por estes ao figado. A partir deste momento, o metabolismo € igual ao
da vitamina D3 sintetizada pela pele. Uma vez no figado, sdo sintetizadas para 25-
hidroxicolecalciferol ou calciferol [25(0OH)D, e 25(OH)Ds], transportadas pela corrente
sanguinea por uma glicoproteina - proteina ligadora da vitamina D, até os rins, ativadas pela
enzima 25-hidroxivitamina D-1a hidroxilase para se tornar 1,25-hidroxivitamina D
[1,25(0OH),D3], designada vitamina D ativa ou calcitriol®?.

A maior parte da acdo molecular da vitamina D ativa € mediada por receptor nuclear
da vitamina D, conhecido como VDR. Estima-se que 900 genes, cerca de 3% do genoma
humano, sdo direta ou indiretamente regulados pelo 1,25(0OH),Ds3, que interage com o VDR
expresso em quase todas as células humanas. Porém, estudo recente mostrou que esse receptor
ndo foi detectado no musculo esquelético, cardiaco e liso, 0 que sugere que a funcdo da
vitamina D nestas células é de natureza indireta ou néo envolve receptor nuclear conhecido®*
55).

Para que o processo de ativacdo da vitamina D se inicie, é preciso que o individuo
receba a luz solar direta, especificamente a radiacdo ultravioleta B (UVB). Vale lembrar que,
guanto mais uma localidade se afasta da Linha do Equador maior é a espessura da camada
atmosférica que a luz solar deve atravessar, 0 que provoca atenuacdo na radiacdo UVB.
Recomenda-se que a exposicao a luz solar de bracos e pernas, ou das maos, bracos e face, e
quando possivel abdémen e costas seja realizada entre 10 horas da manha e 15 horas da tarde,
por 5-10 minutos, e na impossibilidade da exposicdo solar, o aumento do consumo de
alimentos fontes e suplementacdo de vitamina D garantem as concentracdes suficientes dessa
vitamina. Entretanto, a exposi¢do excessiva a luz solar ndo resultara no excesso de vitamina
D3 na pele, pois, a pré-vitamina D3, por um mecanismo enddgeno, sofre um processo de
isomerizacdo originando dois produtos fotoliticos inertes: o lumisterol e o taquisterol,
evitando uma intoxicac&o®® 54 °9).

A avaliagdo do estado nutricional da vitamina D em individuos pode ser realizada
por meio de dosagem da 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) sérica. A concentracdo sérica de
25(0OH)D est4 associada a fatores dependentes da radiacdo UVB; como: latitude, altitude,
estacOes do ano, condicOes de intensidade de exposicdo solar, uso de bloqueadores solares e

concentracdo de melanina na pele. Grupos eétnicos com pele escura requerem
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proporcionalmente maior tempo de exposi¢do solar para sintetizar a mesma quantidade de
vitamina D, quando comparados as pessoas com pele mais clara. A idade e a obesidade
também sdo fatores que influenciam a concentragdo sérica de vitamina D. Com o
envelhecimento, a quantidade de 7-dehidrocolesterol na derme comeca a decair, reduzindo em
75% a capacidade dos raios UVB de induzir a sintese cutanea de vitamina D“® %" 9 A
obesidade, obesidade visceral, hipertrigliceridemia e sindrome metabdlica estdo associadas a

deficiéncia de vitamina D sérica, provavelmente por esta ser armazenada nos adipécitos“® >,

“42) ¢ estimada em um bilhdo de

A deficiéncia da vitamina D, segundo James
individuos no mundo todo, principalmente nos idosos. Estima-se que a taxa de deficiéncia de
vitamina D entre homens e mulheres idosas dos Estados Unidos, Canada e Europa seja de 20-
100%, quando considerados os valores de referéncia do Institute of Medicine (< 20 ng/m1)©?.
No Brasil, apesar da elevada incidéncia de luz solar, a hipovitaminose D tem sido relatada em
diferentes grupos, como os adolescentes, adultos e idosos®. Entre as causas ja citadas, a
principal causa de deficiéncia é o comportamento de ndo exposicao solar, principalmente em
consequéncia as campanhas de exposicdo solar com o risco de cancer de pele®” 2. A
deficiéncia prolongada de vitamina D provoca raquitismo e osteomalécia e, em adultos,
quando associada & osteoporose aumenta o risco de fraturas®?.

Entre todas as suas fun¢Bes ndo classicas, a vitamina D se destaca pelo seu papel na
funcdo cardiaca, por apresentar efeito anti-hipertrofico alterando a expressdo de genes
conhecidos por contribuir para a hipertrofia ventricular. Isso pode ser explicado por sua
atuacdo no sistema renina angiotensina e peptideos natriuréticos, e por modular crescimento e
proliferacdo de células musculares vasculares lisas e cardiomidcitos. Sua deficiéncia é
descrita como potencial fator de risco para desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
especialmente hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca congestiva (1ICC)©%®).

Recentemente, estudo analisou ratos com racdo deficientes em vitamina D por 2 e 4
meses®®. O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos cardiacos da deficiéncia de vitamina D
no metabolismo, na inflamacéo, no estresse oxidativo, na morfologia e na funcéo cardiaca. Os
ratos que receberam racdo deficiente em vitamina D apresentaram hipertrofia ventricular
esquerda, menor fracdo de encurtamento e fracdo de ejecdo. Além disso, a deficiéncia estava
associada com alteracGes do metabolismo energético, inflamacao cardiaca, estresse oxidativo,

©®)  Em outro modelo

fibrose e apoptose, e essas alteracbes pioraram com o tempo
experimental, no qual foram avaliados ratos com insuficiéncia cardiaca e que receberam ragdo
suplementada com vitamina D identificou-se diminuigdo da hipertrofia cardiaca'’®. Estudo

realizado com suinos saudaveis que receberam racdo deficiente em vitamina D apresentaram

Introducéo 13



hipertrofia do ventriculo esquerdo e aumento nos cardiomidcitos ventriculares e nos
marcadores inflamat6rios’".

Estudos prospectivos tém relatado prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e estando relacionados ao aumento do risco de
mortalidade!®. Estudos de intervencdo sobre o efeito de suplementacdo de vitamina D
apresentam resultados mistos, mas muitos mostram que a fungdo miocardica e hipertrofia
miocérdica melhoraram ap6s o tratamento®. Uma meta-analise de ensaios clinicos
randomizados avaliou idosos frageis e mostrou que a suplementacdo da vitamina D reduziu
significantemente todas as causas de mortalidade em 7%, em comparacdo ao grupo
placebo"™.

Estudo clinico avaliou pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) com o
objetivo de avaliar o estado deficiente da vitamina D e associacdo com DAC, considerando
fatores de risco cardiovasculares. Os pesquisadores verificaram que o0s baixos niveis de
25(0OH)D estdo associados com a prevaléncia de DAC independente dos fatores de risco
cardiovasculares”™. Uma meta-analise avaliando o beneficio a salde cardiovascular da
25(0H)D sérica foi realizada por Wang et al."®, que incluiram 24 trabalhos prospectivos
publicados entre 1966 e 2012, que compreendia um total de 65.994 participantes com 6.123
casos de doencas cardiovasculares (DCV). Os autores observaram associagdo inversa entre a
25(0OH)D, variando de 8 a 24 ng/mL, e risco de doenca cardiovascular, com risco relativo de
1,03 (intervalo de confianca de 95%, 1,00-1,06).

Tabagismo e Vitamina D

O tabagismo esta associado de modo negativo com as concentracdes de vitamina D
séricas em mulheres em diferentes faixas etarias”. Além disso, a proporcdo de individuos
com concentragdo sérica de vitamina D abaixo de 15 ng/mL é 50% maior nos fumantes™®. O
tabagismo tem efeito significante nas concentra¢des séricas da vitamina D, porém ainda nédo
muito elucidado. Sugere-se uma alteracdo do metabolismo hepatico da vitamina D, pois
fumantes podem apresentar degradagdo hepética avancada, ou devido ao acumulo no rim de
elementos quimicos toxicos presentes no cigarro, inviabilizando a metabolizacdo da 1,25-
hidroxivitamina D9,

Estudos experimentais mostram que animais expostos a fumacga de cigarros
apresentam alteracdes cardiacas, conhecidas como remodelagdo cardiaca® ™. Entre essas

mudangas foi encontrado o0 aumento do didmetro ventricular esquerdo e encurtamento na
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fracio de ejecdo®. Rafacho et al."® estudaram ratos saudaveis expostos & fumaca de cigarro
e observaram alteracfes ecocardiogréficas compativeis com remodela¢do cardiaca. Os
animais foram suplementados com duas doses de vitamina D (1000 e 3000 Ul vitamina D/kg
racao) as quais atenuaram a remodelacdo cardiaca induzida pela exposicdo a fumaca cigarro
de maneira dose dependente. Entretanto, ndo h& dados na literatura que mostrem as
associagdes do tabagismo e da vitamina D nas funcdes e estruturas cardiacas em humanos.
Assim, com base nas alterac6es induzidas pelo fumo no coragdo e na concentracdo
da vitamina D e pela acdo da vitamina D nessas alteracfes cardiacas, individuos fumantes

podem ter alteracdes nas concentragdes de vitamina D e nas variaveis cardiacas.
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Individuos fumantes apresentam deplecdo do estado nutricional da vitamina D e
alteracOes das fungdes e estruturas cardiacas quando comparados a individuos saudaveis. Os
individuos ex-fumantes apresentam melhora do estado nutricional da vitamina D e reversao

das alteraces cardiacas.
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Objetivo principal

Verificar se a concentracdo sérica de vitamina D e habito tabagico explicam as
variaveis funcionais e estruturais cardiacas em mulheres fumantes e ex-fumantes comparados

a mulheres saudaveis.
Objetivos secundarios

Caracterizar mulheres adultas fumantes e ex-fumantes em relacdo a idade, etnia,
habito tabagico, ingestdo alimentar, composi¢do corporal, indicadores bioguimicos e
espirometria.

Avaliar as variaveis associadas as concentracdes séricas da vitamina D nos
individuos fumantes e ex-fumantes.

Avaliar as associacfes da vitamina D nas funcbes e estruturas cardiacas nos

individuos fumantes e ex-fumantes.

Avaliar as associagdes do tabagismo nas funcBes e estruturas cardiacas nos
individuos fumantes e ex-fumantes.
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Individuos

Os grupos de participantes fumantes e ex-fumantes deste estudo foram compostos
por voluntarias participantes do grupo de cessacao de tabagismo do Centro de Dependéncia
Nicotinica (CEDENI) da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Foi determinado que
todos os participantes fumantes e ex-fumantes deveriam apresentar historia de tabagismo
maior que 10 macos-anos. Foram avaliadas 18 mulheres fumantes ativas e 18 mulheres que
cessaram o tabagismo ha mais de seis meses no momento do estudo. Escolheu-se avaliar
somente mulheres devido a sua maior prevaléncia entre os participantes do grupo de cessagédo
de tabagismo do CEDENI e obter uma homogeneidade maior entre 0s grupos.

O grupo controle foi composto por 19 mulheres que nunca fumaram recrutados entre
funcionarios e parentes de funcionarios do Centro de Saude Escola e do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de patologias graves ou crénicas como
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e doencgas respiratérias, uso de suplementos de
célcio e vitamina D, idade inferior a 30 anos, indice de massa corporal maior que 30 kg/m? e

menopausa.

Delineamento do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Protocolo CEP
4069-2011) em novembro de 2011 (Anexo I).

Tratou-se de um estudo observacional transversal.

Os individuos foram avaliados apds explicacdo do projeto e assinatura do termo de
consentimento (Anexo I1), conforme preconiza a resolucdo n°® 196 do Conselho Nacional de
Saude, de 10 de Outubro de 1996.

Meétodos
Para o desenvolvimento do projeto foram realizadas as seguintes avaliaces: exame

clinico, questionario de exposi¢do solar, ingestdo alimentar, composicdo corporal, analises

bioquimicas, ecocardiograma, e espirometria.
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Avaliacdo médica

Todos os pacientes foram avaliados por exame médico completo para diagnosticos
de doencas cronicas ou que apresentassem outros critérios de exclusdo. As medidas da
pressao arterial (PA) braquial foram realizadas com aparelho analdgico de rodizio da marca
BIC, apds repouso de quinze minutos, com os individuos sentados. A aferi¢éo foi verificada
trés vezes, com intervalo de um minuto entre elas, sendo a média das duas ultimas
considerada a pressdo arterial do individuo (Anexo I11). A PA média foi obtida somando a PA

sistélica com a PA diast6lica multiplicada por dois, dividindo o resultado por trés.

Avaliacao da frequéncia de exposicao solar

Foi utilizado o questionéario de frequéncia de exposicdo solar para analisar a
quantidade de exposicdo ao sol de cada participante (Anexo IV). Cada resposta continha um
valor que, somados, no final definiram um indice de exposic¢do solar, que variam entre 0 (sem
exposicao solar) e 38 (alta exposicao solar). As perguntas incluiram as seguintes variaveis: 1.
Frequéncia ao ar livre > 15 minutos: Diariamente (7), 4-6x/semana (5), 2-3x/semana (2,5),
1x/semana (1), < 1x ou nunca (0); 2. Horério habitual de atividade ao ar livre: 7-11h (1), 11-
15h (2), 15-17h (1); 3. Tipo de vestuario usado ao ar livre: calgas compridas, mangas
compridas, sapatos fechados, meias e chapéu (0), mangas curtas (1), curtas calcas/saias (1),
sapatos abertos (1), roupas de banho (2); 4. Frequéncia de uso do protetor solar: nunca(3),
<3x/semana (2), 3-6x/semana (1), diariamente (0), 5. Valor do fator de prote¢do: nenhum (3),
FPT 15 (2), FPT 15-30 (1), FPT 30 (0); 6.Capacidade de bronzear e tendéncia de queimar a
pele: nunca queima ou bronzeia (profundamente pigmentadas) (0), nunca queima, tons
profundamente marrons ou pretos (1), raramente queima e bronzeia marrom (2), queima
minimamente e bronzeia facilmente (3), queimaduras moderadamente, bronzeia
moderadamente e uniformemente (4), queima facilmente, bronzeia minimamente (5), queima

facilmente, nunca bronzeia (6)®.

Avaliacéo da ingestéo alimentar

Para avaliar o consumo alimentar dos individuos, foi utilizado o recordatério de 24

horas de 3 dias ndo consecutivos, sendo um final de semana (Anexo V), aplicados pelo

Metodologia 22



mesmo colaborador treinado. Foram anotados todos os alimentos e bebidas consumidos ao
longo de cada 24 horas.

O uso do método de registro do consumo alimentar teve como objetivo avaliar a
ingestdo média de energia (kcal), carboidratos (g), proteinas (g), calcio (mg), vitamina D (ug).
N&o existe um método padrdo-ouro para inquéritos alimentares, porém esse método é de
validade aceitavel e foi escolhido pelo fato do registro alimentar de trés dias refletirem com
maior confiabilidade a ingestdo de nutrientes®: &,

Os dados dos trés registros alimentares foram calculados utilizando o programa
Nutrition Data System for Research Grad-Pack Software desenvolvido pelo Nutrition
Coordinating Center (NCC), University of Minnesota, Minneapolis, Mn. Escolheu-se este
software por ser o Unico para calculos de inquéritos alimentares com valores de vitamina D
atualizados com unidades propostas pelas Dietary Reference Intakes (DRIs) e validados pelo
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA — United States Departamento of
Agriculture).

Como a quantidade de nutrientes consumidos pode ser influenciada pelo valor
energético da dieta ingerida, foi necessario controlar este efeito ao se analisarem variaveis de
consumo alimentar. Por isso foi realizado o método de ajuste energético do consumo de

nutrientes proposto por Willett®®).
Avaliacdo da composi¢ao corporal
Antropometria

Para a avaliacdo antropométrica (Anexo IV) foram aferidas medidas de peso e a
estatura das participantes para calculo do indice de Massa Corporal (IMC), obtido dividindo o
peso em quilogramas pela estatura, em centimetros, elevada ao quadrado (IMC= peso (kg) /
estatura® (cm). Para aferir o peso e a estatura foi utilizada uma balanca de plataforma com
estadidmetro na qual a participante subiu de costas, descal¢a, com roupas leves, com 0s pés
unidos e coluna ereta. O IMC foi classificado segundo o ponto de corte sugerido pela OMS
(2000): Baixo Peso: <18,5 kg/m?; Eutrofia: 18,5-24,9 kg/m?; Sobrepeso: > 25,0-29,9 kg/m?;
Obesidade I: 30,0-34,9 kg/m?; Obesidade I1: 35,0-39,9 kg/m?; Obesidade I1I: > 40,0 kg/m>®?.

Além disso, foram aferidas as medidas de circunferéncia braquial, da cintura,
abdominal e quadril. Foi calculada a relacdo cintura-quadril (RCQ), na qual se divide a

circunferéncia da cintura pela do quadril. A medida braquial foi realizada no ponto medio
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entre o acrémio e o olecrano. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre a
ultima costela e a crista-iliaca. A circunferéncia abdominal foi aferida com a fita em cima da
cicatriz umbilical e, por fim, a circunferéncia do quadril foi obtida, colocando-se a fita métrica
na regido do quadril, na area de maior protuberancia. Todas as medidas foram realizadas
utilizando uma fita métrica flexivel e ndo extensivel, sem comprimir os tecidos. Segundo a
OMS, essas circunferéncias estdo associadas a risco de comorbidades, como doencas
cardiovasculares. Para a medida de circunferéncia abdominal é estabelecido o ponto de corte
>a 94 cm em homens e 80 cm em mulheres saudaveis e a RCQ seus valores de corte sdo de

0,90 para homens e 0,85 para mulheres saudaveis®®.
Absortometria por Raios X de Dupla Energia

O exame de absortometria por raios X de dupla energia (DEXA) de corpo inteiro
utiliza tubo de Raios X que direciona dois niveis de energia através do corpo. Um dos niveis
de energia é utilizado para a detec¢do do corpo e outro que faz interface com um sistema de
computador para fornecer a imagem digitalizada das areas de interesse. As doses de radiacao
efetiva que séo envolvidas nas medicGes de corpo inteiro sao pequenas (uSv 5-7), 0 que torna
a técnica largamente aplicavel. O conceito subjacente da tecnologia do DEXA é que a
atenuacdo dos fdétons (particulas elementares mediadoras daforca e radiacdo
eletromagnéticas) in vivo refletem a composicdo tecidual. A medida que passam através dos
tecidos do corpo, os fotons sdo atenuados e sdo medidos por um detector® 89,

Os sujeitos foram posicionados em dectbito dorsal e a digitalizacdo retilinea do
corpo divide 0 mesmo em uma série de pixels, sendo que em cada um a atenuacao de fotons é
medida em duas diferentes energias. A abordagem do método DEXA assume que a
composicdo corporal é constituida por trés componentes que sdo distinguiveis por suas
propriedades de atenuagdo de raios X: gordura, mineral 6ssea e livre de gordura ou massa
magra. Tecidos moles, compostos basicamente de agua e compostos organicos, reduzem o
fluxo de fotons a uma extensdo muito menor do que a composi¢do mineral dssea, e 0s pixels
gue contém a massa 0ssea sdo relativamente facilmente distinguidos daqueles sem 0sso. Em
areas onde 0 0ss0 ndo esta presente, a calibracdo adequada permite diferenciacdo de massa de
gordura e massa magra a partir da resolucdo do tecido mole. A composicdo dessas areas de
tecido mole é extrapolada para tecido mole sobrejacente ao 0sso para estimar a gordura
corporal total e de massa magra macia. Durante a digitalizacdo do corpo as medidas sdo feitas

em uma profundidade de 1 a 30 cm. Medidas de corpo inteiro e regional (membros superiores,
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membros inferiores e troncos) dos trés componentes gordura, massa magra e densidade
mineral 6ssea foram obtidas nas unidades porcentagem e grama® &

As massas de gordura, magra e ¢ssea foram quantificadas utilizando célculos
complexos baseados nas propriedades de atenuacdo dos fotons que foram medidos pelo
detector (Hologic, Modelo Discovery A, Bedford, MA, USA). As
quantificacfes automatizadas de massas corporais totais e regionais de tecido utilizaram o

software (APEX System Software Version 2.3.1).
Avaliacao laboratorial

Todos os pacientes compareceram em jejum de 12 horas no periodo da manha entre
8 e 10 horas para coleta de sangue venoso periférico. Foram analisados seguindo normas e
rotinas do laboratorio de andlises clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu.

Foram analisados os seguintes indicadores bioquimicos: calcio sérico, colesterol total
e fracOes, triglicérides, creatinina, uréia, glicose, hemoglobina glicada, proteina C- reativa
(PCR), proteinas totais e fracdes, PTH, hemograma e vitamina D [25(OH)D3]. Além disso,
para um resultado mais preciso, o calcio foi ajustado pela albumina e a vitamina D foi
ajustada pela estacdo do ano em que foi realizada a coleta sanguinea (inverno e outras
estacdes do ano).

Foi considerado deficiéncia de vitamina D quando valores foram menores que 12

ng/mL, margem de risco entre 12 - 20 ng/mL e suficientes acima de 20 ng/mL®".
Avaliacao ecocardiografica

Foi utilizado ecocardiograma transtoracico para mensura¢do dos dados da funcéo e
morfologia das estruturas do coracdo pelo mesmo ecocardiografista. Foi utilizado
equipamento de ultrassonografia General Eletric (GE) Vivid 6S, com transdutores phased-
array, multifrequencial de 2,5 a 3,5 MHz e sistema de registro de imagem. As imagens foram
obtidas e analisadas seguindo-se as recomendagbes da American Society of
Echocardiography®®. Foram analisadas imagens monodimensionais obtidas com o feixe de
ultra-som orientado pela imagem bidimensional, obtida com o transdutor na posicdo
paraesternal eixo maior. A imagem da cavidade ventricular esquerda foi obtida posicionando

0 cursor do modo-M logo abaixo do plano da valva mitral entre os musculos papilares. As
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imagens da aorta e do atrio esquerdo também foram obtidas na posi¢do paraesternal eixo
maior com o cursor do modo-M passando pelas valvulas da valva adrtica. As medidas, em
centimetros, do diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VED), didmetro sistolico do
ventriculo esquerdo (VES), espessura da parede posterior (PP), diametro do &trio esquerdo
(AE) e didmetro da aorta (AO) foram realizadas, por meio do cursor do préprio equipamento,
durante o exame. Trés a cinco ciclos consecutivos foram utilizados para a realizacdo das
medidas, obtendo-se a média aritmética em seguida. O diametro da via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE, cm) e da aorta ascendente foi obtido na janela paraesternal, no modo
bidimensional. Os fluxos diast6lico transmitral e sistdlico transvalvar adrtico foram obtidos
com o transdutor colocado nas posicBes apicais quatro e cinco camaras, respectivamente,
permitindo as medidas da onda E (E, cm/s), onda A (A, cm/s), velocidade maxima do fluxo
sanguineo na via de saida do ventriculo esquerdo (VAO, cm/s) e a integral tempo-velocidade
(VTI) na via de saida do ventriculo esquerdo. A frequéncia cardiaca ®° foi estimada pelo
tempo entre dois batimentos consecutivos. A partir da visualizagdo do Doppler das valvas
mitral e aortica, foram calculados: tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), definido
como o intervalo de tempo entre o final do fluxo valvar adrtico e o inicio do fluxo transvalvar
mitral e tempo de desaceleragcdo da onda E (TDE). A imagem de Doppler Tecidual (TDI) foi
obtida em tempo real, na janela apical de quatro cAmaras. A amostra de volume foi colocada
na porcao basal da parede ventricular (anulo mitral), septo interventricular e porcdo basal da
parede do ventriculo direito (anulo tricispide). O angulo de incidéncia entre o feixe de
ultrassom e a parede ventricular ou septo deveria ser inferior a 30°. As velocidades de pico
anular foram medidas na diéstole precoce (E”), contracéo atrial (A") e na sistole (S").
As medidas referentes aos fluxos também foram realizadas diretamente no monitor do
ecocardiografo, obedecendo a mesma sistematica descrita acima. As areas e 0s volumes dos
atrios esquerdo (VAE) e direito (VAD) foram obtidas a partir da planimetria na janela apical 4
camaras, pelo método de Simpson.
As outras variaveis derivadas de calculos matematicos, a partir das medidas obtidas

estéo descritas abaixo:

¢ Relacdo dos didmetros do atrio esquerdo e da aorta: AE/AO

e Fracdo de encurtamento: FEnc = (VED - VES) / VED

e Razdo E/A

e Razdo VAE/VAD

e Espessura relativa do ventriculo esquerdo: 2PP/VED
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e Razdo E/E’

e Volume de fluxo sanguineo pela valva adrtica por minuto - débito cardiaco: DC =
(VSVE)?x 0,785 x VTI x FC

e Massa do VE: MVE=1,04 x (VED + PP + PP)* — VED® + 0,6 / 1000

Avaliacao de funcao pulmonar

Espirometria

A espirometria pré e pos-broncodilatador foi efetuada em sistema portatil
computadorizado de funcdo pulmonar (Ferraris KOKO, Louisville, CO, USA), de acordo com
os critérios da American Thoracic Society (1987). Foram medidos a capacidade vital forcada
(CVF) em litros (L) e o volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF;) em litros (L),
e calculada a razao entre as duas medidas (VEF1/CVF). As medidas foram obtidas antes e 20
minutos apds o uso de fenoterol 400mcg dosimetrado como medicacdo broncodilatadora. Os
valores de CVF e VEF; foram também expressos em porcentagem dos valores de

referéncia®.

Andlise Estatistica

O tamanho amostral foi calculado com base no valor médio da concentracdo de
vitamina D sérica e a expectativa de mostrar diferenca de 3 ng/mL e desvio padrdo residual
esperado de 2,8 ng/mL para comparacdo de trés grupos. Assumido poder de 80% e o valor de
significancia < 0,05. Ao usar estes valores obtivemos o nimero de 18 individuos por grupo.

Foi realizado teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar distribuicdo de normalidade das
variaveis.

A estatistica descritiva dos dados estudados esta apresentada como valores médios e
desvios-padrdo quando as variaveis continuas apresentam distribuicdo normal e expressa em
mediana e percentis 25 e 75 quando as variaveis apresentarem distribui¢do ndo paramétrica. O
teste ANOVA foi empregado para comparacdo das medias entre os trés grupos quando a
distribuicdo foi normal, seguida do teste de Tukey para as comparacdes de pares. O teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn foi empregado na comparacao entre os trés grupos

para variaveis com distribuicdo ndo paramétrica. A comparacdo entre 0s grupos da variavel
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vitamina D sérica foi ajustada pelo periodo de coleta do sangue pelo teste ANCOVA. Os
coeficientes de correlagdo Pearson ou Spearman foram utilizados para analisar as associa¢oes
entre as variaveis continuas estudadas de acordo com sua distribuicdo de normalidade. O
x* foi utilizado para comparar proporcdes. Anélise de regressdo linear multipla foi utilizada
para avaliacdo entre vitamina D e variaveis ecocardiogréaficas, assim como a relagcdo entre
fatores preditores da vitamina D e das varidveis ecocardiograficas. O pacote estatistico

utilizado foi SPSS versdo 12.0 (Statistical Package for Social Science - IBM).
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RESULTADOS




Caracteristicas dos grupos

Foram avaliadas 64 mulheres, das quais 9 foram excluidas por apresentarem:
diabetes (2 individuos), doenca pulmonar obstrutiva cronica (1 individuo) e IMC>30 kg/m? (6
individuos). Assim, completaram o protocolo do estudo 55 mulheres.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos valores da idade e habito tabagico das
participantes avaliadas por grupos de estudos. Verificou-se que a idade média das mulheres
fumantes e ex-fumantes era maior que 50 anos e a maioria era caucasiana.

Verifica-se ainda que o numero de cigarros fumados por dia e 0 tempo em anos de
tabagismo foram semelhantes entre as fumantes e ex-fumantes, assim como a carga tabagica.

A mediana e o percentil 25% e 75% da abstinéncia das ex-fumantes foi de 34 (8-87) meses.

Tabela 1 — Avaliacdo das caracteristicas pessoais, habito tabagico e pressdo arterial média

entre 0s grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes  Ex-Fumantes
(n=19) (n=18) (n=18)
Idade (anos) 44,4+11,0° 52,8+7,0° 51,7+8,0° 0,011
Caucasianos [n (%)] 15 (78,9) 16 (89,0) 15 (83,3) 0,605
Cigarros/dia 0 20,8+£11,9 21,279 0,525
Tempo tabagismo (anos) 0 31,3£10,9 28,4+9,0 0,896
Carga tabagica (anos-maco) 0 31,5+16,6 31,5+£19,7 0,673
PA média (mmHg) 93,3(86,6 - 100) 93,3(86,6-97,5) 93,3(86,6-101) 0,918

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparacao
multipla (teste de Tukey). PA média: pressdo arterial média.

A Tabela 2 descreve a ingestdo alimentar das participantes do estudo em gramas
totais e calorias por quilo de peso corporal. Verifica-se nestes resultados que a ingestédo de
energia, gordura, carboidrato e fibras alimentares ndo foram diferentes entre os grupos. A
quantidade de proteina foi significantemente menor no grupo das mulheres fumantes, porém,

quando corrigida por quilo de peso, essa diferenca ndo é mais evidente.
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Tabela 2 — Avaliagéo da ingestéo alimentar entre os grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes
(n=19) (n=18) (n=18)
Energia (kcal/d) 1762+491 1529+498 1459+408 0,129
Energia (kcal/kg/d) 26,0£8,4 23,5%9,7 21,9+8,3 0,371
Carboidratos (g/d) 215+49,2 188+63,6 176+46,2 0,084
Carboidratos (g/kg/d) 3,2+0,8 2,9+1,2 2,6+0,9 0,263
Proteinas (g/d) 81,6+33,3° 59,5+11,9° 71,6+22,1% 0,028
Proteinas (g/kg/d) 1,2+0,4 0,9+0,2 1,0+0,4 0,088
Gorduras (g/d) 70,4+28,9 56,2+19,3 55,0£19,0 0,087
Gorduras (g/kg/d) 09(0,7-12) 09(06-09 07(,6-09) 0,222
Fibras (g/d) 15,545,1 12,5+4,3 14,546,7 0,253
Fibras (g/kg/d) 0,2+0,06 0,2+0,08 0,240,1 0,561

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparacéao
multipla (teste de Tukey).

Os resultados das variaveis antropométricas estdo na Tabela 3. Os trés grupos
estudados foram classificados como sobrepeso. A circunferéncia abdominal média de todos os
grupos apresentou valores acima do ponto de corte estabelecido pela OMS (80 cm). Assim,
como a relacdo cintura-quadril apresentou média no limite do valor de corte considerado para

mulheres (0,85), e ndo foram encontradas diferencas entre os parametros antropométricos.

Tabela 3 — Avaliacdo da antropometria entre os grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes
(n=19) (n=18) (n=18)
Peso (kg) 69 (59-79,5) 67,7 (55,6-78) 67,6 (57,7-80,5) 0,911
Estatura (cm) 1,6+0,1 1,6+0,1 1,6+0,0 0,194
IMC (kg/m?) 25,643,7 26,0+3,4 26,622,7 0,636
CB (cm) 30,1+5,0 30,9+3,9 33,215,3 0,128
CA (cm) 89,5+10,6 91,8+12,7 94,4+9,1 0,400
CC (cm) 82,0+x11,9 87,9+12,2 86,3+£9,9 0,269
CQ (cm) 101+8,8 102+7,4 10248,0 0,881
RCQ 0,81+0,87 0,86+0,88 0,84+0,05 0,143

IMC: indice de massa corporal; CB: circunferéncia do brago; CA: circunferéncia abdominal; CC:
circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relacdo cintura-quadril.
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Na Tabela 4 estdo apresentados os dados relacionados a composicao corporal obtidos
pelo DEXA. Nestes resultados, ndo foram encontradas diferencas nas comparacfes das

variaveis de composicédo corporal entre os trés grupos.

Tabela 4 — Avaliacdo da composicéo corporal por DEXA entre os grupos controle, fumantes

e ex-fumantes

. Controle Fumantes Ex-Fumantes
Variaveis

(n=19) (n=18) (n=18)
DMO (kg) 2,0+0,3 1,8+0,4 1,8+0,3 0,256
Massa Gorda (kg) 21,6468 22,5+6,9 23,9451 0,529
Massa Magra (kg) 46,1+6,2 44,5+6,7 45,4+7,5 0,791
Massa Magra+DMO (kg) ~ 48,1+6,5 46,4+7,0 47,2+7,8 0,767
% Gordura (%) 32,345,6 32,1+4,1 32,7+2,7 0,092
MMUSCAP (kg) 35,3+6,6 32,7+5,4 33,7+6,0 0,415
DMO/Est? (kg/m?) 0,70,1 0,7+0,1 0,7+0,1 0,633
IMG (kg/m?) 8,0+2,6 8,6+2,2 9,2+1,5 0,262
IMM (kg/m?) 16,9+1,6 17,2421 17,4+1,6 0,745
IMMUSCAP (kg/m?) 13,0+2,1 12,62,0 12,9414 0,329

DMO: densidade mineral ¢ssea; MMUSCAP: massa muscular apendicular; DMOJ/Est*: indice de
densidade mineral dssea; IMG: indice de massa gorda; IMM: indice de massa magra; IMMUSCAP:
indice de massa muscular apendicular.

A Tabela 5 mostra os resultados dos exames laboratoriais nos quais 0s grupos das ex-
fumantes e fumantes apresentaram valores médios de colesterol total acima de 200 mg/dL. As
ex-fumantes apresentaram valores médios de colesterol total®® e da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) maiores do que as mulheres do grupo controle. A lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) e a lipoproteina de alta densidade (HDL) estdo entre os valores
desejaveis nos trés grupos. As fumantes apresentaram triglicérides (TG) acima dos valores
considerados desejaveis, entretanto, ndo houve diferenca na comparacdo do VLDL, HDL e
TG entre 0s grupos.

Os valores medios de glicemia e a hemoglobina glicada em todos os grupos foram
considerados normais, assim como da proteina C-reativa, proteinas totais, albumina,

creatinina e ureia. Nao foram observadas diferengas entre os trés grupos nestas variaveis.
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Tabela 5 — Avaliacdo dos exames laboratoriais entre os grupos controle, fumantes e ex-

fumantes
Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes P
(n=19) (n=18) (n=18)

Colesterol Total (mg/dL) 194 (160-217)* 224 (194-250)® 222 (199-252)°  0,015*
HDL (mg/dL) 58,3+15,5 51,9+15,3 57,9+15,6 0,383
VLDL (mg/dL) 23,5+12,7 32,1+19,1 29,8+12,3 0,207
LDL (mg/dL) 110+29,5% 136+31,2%° 144+48,0°  0,017**
Triglicérides (mg/dL) 118+63,6 160+95,4 149+61,6 0,207
Glicemia (mg/dL) 85,3+24,6 91,3£23,5 89,7£13,7 0,673
Hemoglobina Glicada (%) 5,7+0,7 5,7£0,4 5,7+0,66 0,938
PCR (mg/dL) 0,7+0,4 0,7£0,4 0,9+0,5 0,392
Proteinas Totais (g/dL) 7,45%0,9 7,8+0,8 7,8+1,1 0,344
Albumina (g/dL) 4,4+0,4 4,2+0,5 4,5+0,6 0,365
Creatinina (mg/dL) 0,7£0,9 0,8+0,1 0,7£0,8 0,116
Ureia (mg/dL) 28,5+8,0 30,448,9 31,446,8 0,543

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparagéo
multipla (*teste de Dunn, **teste de Tukey). HDL.: lipoproteina de alta densidade; VLDL.: lipoproteina
de muito alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR: proteina C-reativa.

O hemograma completo, descrito na Tabela 6, mostra que as porcentagens de
hematocrito foram significantemente maiores nas fumantes do que nas ex-fumantes. Para as

demais variaveis ndo houve diferenca estatistica significante.

Tabela 6 — Avaliacdo do hemograma entre 0s grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes D
(n=19) (n=18) (n=18)
Hemoglobina (g/dL) 13,8+1,1 14,6+1,0 13,8+1,1 0,062
Hematécrito (%) 42,9+2 9% 44,2+2 5° 41,3+2,8" 0,009
VCM (umm®) 89,4+5,0 92,643,9 90,1+5,3 0,116
Plaguetas (x10*/mm?) 279+66,5 264+70,4 266+75,5 0,779
Leucécitos (x10%/mm?®) 7,0+1,5 7,3+3,6 6,2+1,4 0,261
Linfécito (%) 29,4+9,3 31,1+10,4 32,617,4 0,562

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparacéo
mdltipla (teste de Tukey). VCM: volume corpuscular médio.
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Na Tabela 7 estdo descritos os resultados do exame de espirometria que apresentou
valores considerados normais. Ndo foram encontradas diferencas na comparagcdo destas

variaveis entre 0s grupos.

Tabela 7 — Avaliagéo da funcdo pulmonar entre os grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes
(n=17) (n=13) (n=12)
CVF (L) 3,3+0,6 3,1+0,4 3,2+0,6 0,764
VEF; (L) 2,8+£0,6 2,4+0,3 2,7+0,6 0,222
VEF1/CVF 0,8+0,6 0,8+0,7 0,8+0,5 0,068
CVF (%) 97,3£10,4 101+8,7 103£15,4 0,402
VEF; (%) 101+£9,4 96,3£8,0 104+15,8 0,228

CVF: capacidade vital forgada; VEF;: volume expiratério forcado no 1° segundo; VEF,/CVF:
relagdo volume expiratorio forcado no 1° segundo por capacidade vital forcada.

Avaliacéo do estado nutricional relacionado a Vitamina D

A ingestdo alimentar da vitamina D e do calcio e as concentracGes sanguineas da
vitamina D, do calcio e PTH estdo descritas na Tabela 8. Na comparacdo da ingestdo de
vitamina D e do célcio ndo foram encontradas diferencas entre 0s grupos.

Pode-se observar que os valores séricos da vitamina D na média estavam dentro do
valor considerado suficiente. Além disso, o grupo das ex-fumantes apresentou concentracdes
significantemente maiores de vitamina D que o grupo controle. Entretanto, quando a
concentracdo de vitamina D é ajustada pela estacdo do ano em que foi realizada a coleta
(inverno e outras estagdes), essa diferenca nao € estatisticamente significante.

Nesses resultados, os valores de calcio sérico corrigido pela albumina estavam dentro
da normalidade. Entretanto, as ex-fumantes apresentaram valores significantemente maiores
de calcio em relacdo ao grupo controle. Além disso, os valores do paratorménio (PTH)
apresentaram-se dentro da normalidade em todos os grupos e ndo foram diferentes entre os

grupos.
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Tabela 8 — Avaliacdo do estado nutricional da vitamina D entre os grupos controle, fumantes

e ex-fumantes

Varidveis Controle Fumantes Ex-Fumantes
(n=19) (n=18) (n=18)
Ingestdo Vitamina D (ug/d) 4,212 4 3,3£2,7 3,15£1,9 0,327
Ingestdo Vit D ajustada (ug/d)  3,1(24-4,7) 28(239-3,7) 3,7(2,7-45) 0,416
Ingestdo Célcio (mg/d) 723313 492+237 639+346 0,073
Ingestdo Célcio ajustada (mg/d) 655+263 5144225 688+238 0,085
Vitamina D sérica (ng/mL) 21,5+6,42% 26,2+10,4% 30,2+11,9° 0,033
Vit D sérica ajustada (ng/mL) 23,419 25,219 29,219 0,117
Célcio sérico (mg/dL) 9,3+0,4°% 9,2+0,5% 9,6+0,7" 0,016
PTH sérico (pg/mL) 63,6+27,0 56,7+30,4 59,6+44,7 0,833

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparagdo multipla
(teste de Tukey). Ingestdo Vit D ajustada: ingestdo de vitamina D ajustada pela energia; Ingestdo Calcio
ajustada: ingestdo de célcio ajustada pela energia; Vit D sérica ajustada: concentracdo de vitamina D ajustada

pela estacdo do ano (inverno e outra esta¢des); PTH: paratormonio.

Na tabela 9 esta apresentada a frequéncia de individuos avaliados no inverno entre 0s

grupos. Observa-se que 0 numero de participantes avaliadas no inverno foi baixa e ndo houve

diferenca entre os grupos.

Tabela 9 — Frequéncia de individuos avaliados no inverno entre os grupos fumantes e ex-

fumantes
Frequéncia de individuos Controle Fumantes  Ex-Fumantes
avaliados no inverno (n=19) (n=18) (n=18) P
Frequéncia [n (%)] 9 (47,4) 4(22,3) 4 (22,3) 0,159

Na tabela 10 estdo apresentadas as concentracdes séricas de vitamina D das mulheres

avaliadas no inverno e nas outras estagdes no ano. Observa-se que no periodo de inverno a

concentracdo sérica de vitamina D encontra-se significantemente menor do que nos outros

periodos.
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Tabela 10 — Concentrac@es séricas dos individuos avaliados no inverno e demais estagdes do

ano

Concentracao sérica de

Estagdo do ano vitamina D (ng/mL) P
Inverno 16,3 (14,4 - 18,5)
Outras estagOes do ano 28,1 (22,8 — 35,3) <0,001

Na Tabela 11 est4 apresentada a classificacdo das concentragBes da vitamina D. A
partir destes resultados observou-se que a maioria das mulheres avaliadas apresentou
concentracdes da vitamina D suficientes. O grupo fumante foi o Unico a apresentar um

individuo com deficiéncia da vitamina D. As proporc¢des nao foram diferentes entre os grupos.

Tabela 11 — Proporcdo de individuos por classificagdo dos valores de concentracdo sérica de

vitamina D de acordo com Institute of Medicine®” entre os grupos controle,

fumantes e ex-fumantes

Valores de Controle Fumantes  Ex-Fumantes D
vitamina D sérica (n=19) (n=18) (n=18)
Deficiéncia < 12 ng/mL (n) 0 1 0
Risco 12 — 20 ng/mL (n) 8 6 4 0,432
Suficiente > 20 ng/mL (n) 11 11 14

O questionario de frequéncia de exposicdo solar, apresentado na Tabela 12,
identificou as mulheres ex-fumantes como as que relataram maior frequéncia de exposi¢ao

solar e apresentaram maior pontuacdo total do questionario de frequéncia de exposicéo solar.
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Tabela 12 — Ava/liacdo da frequéncia de exposicao solar entre os grupos controle, fumantes e

ex-fumantes

. Controle Fumantes Ex-Fumantes
Variaveis

(n=19) (n=18) (n=18)
Q1: frequéncia 2,242,6° 4,1+2, 7% 4,3+2,6" 0,036
Q2: horério 1,2+0,4 1,3+0,6 1,2+0,4 0,736
Q3: vestimenta 1,0+£0,9 0,9+0,9 1,2+0,8 0,521
Q4: protetor solar 0,9+1,3 1,4+1.4 1,713 0,280
Q5: fator protecéo 1,0+£1,3 1,2+15 1,2+15 0,917
Q6: brozeamento 3,319 3,5£1,9 3,7£1,7 0,801
Freq Exp Solar Total 9,6+4,5°% 12,3446 13,3+3,9° 0,035

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de
comparacdo mdltipla (teste de Tukey). Freq Exp Solar Total: frequéncia de exposicéo solar total.

Na Tabela 13 estdo descritas as correlacfes entre a vitamina D e fatores de literatura
citados com associa¢do na concentragdo sérica da vitamina D. Nas anlises foi encontrada

correlacdo entre vitamina D e o calcio e vitamina D e habito tabagico.
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Tabela 13 — Andlise de correlagdo entre vitamina D e fatores de literatura citados com

associagao na concentracao seérica da vitamina D

Variaveis r p
Freq Exp Solar Total 0,235 0,0837
Ingestdo Vitamina D (ug/d) -0,0734 0,593
Ingestdo Vit D ajustada (ug/d) -0,00732 0,957
Calcio sérico (mg/dL) 0,0334 0,0130
PTH sérico (pg/mL) -0,208 0,127
Ingestdo gordura (g/d) -0,137 0,217
IMC (kg/m?) 0,0497 0,717
RCQ 0,0998 0,467
Massa Gorda (kg) 0,210 0,123
% Gordura (%) -0,0717 0,602
IMG (kg/m?) 0,238 0,0795
Massa magra (kg) -0,0971 0,479
IMM (kg/m?) -0,0321 0,815
Cigarros/dia 0,412 0,0019
Tempo tabagismo (anos) 0,342 0,0109
Carga tabagica (anos-mago) 0,406 0,0022
Tempo abstinéncia (meses) 0,248 0,0683

Freq Exp Solar Total: frequéncia de exposi¢do solar total; Ingestdo Vit
D ajustada: ingestdo de vitamina D ajustada pela energia; PTH:
paratormonio.IMC: indice de massa corporal; RCQ: rela¢do cintura-
quadril; IMG: indice de massa gorda; IMM: indice de massa magra.

Na Tabela 14, por sua vez, estdo descritas as correlacdes entre a vitamina D, pressao

arterial e exames laboratoriais. Nesses resultados foi encontrada a existéncia de correlaces

entre a vitamina D e o0s exames de glicemia e do PCR. Porém, ndo foram observadas

correlagdes com a PA média e os demais exames laboratoriais.
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Tabela 14 — Andlise de correlagdo entre vitamina D sérica e pressdo arterial média e exames
laboratoriais: glicemia, PCR, ureia, creatinina, hematocrito e perfil lipidico

Variaveis r p
PA média (mmHg) 0,157 0,253
Glicemia (mg/dL) 0,376 0,00482
PCR (mg/dL) 0,276  0,0416
Ureia (mg/dL) 0,177 0,195
Creatinina (mg/dL) 0,120 0,383
Hematdcrito (%) -0,112 0,416
Colesterol Total (mg/dL) 0,233 0,0862
Triglicérides (mg/dL) 0,227 0,0960
HDL (mg/dL) 0,201 0,140
LDL (mg/dL) 0,230 0,0910

PA média: pressdo arterial média; PCR: proteina C-reativa;
HDL: lipoproteina de alta intensidade; LDL: lipoproteina de
baixa densidade.

Na analise de regressdo linear mdltipla, descrita na Tabela 15, para avaliar as
varidveis associadas com a vitamina D sérica citadas na literatura, pode-se verificar que nédo

houve associagdo & concentraco sérica da vitamina D (R%: 0,108).

Tabela 15 — Analise de regressdo linear mdltipla para avaliar associacdes entre fatores de
literatura citados com associacdo na concentracdo serica da vitamina D e

variacdo da concentragdo sérica de vitamina D

Variaveis Coef Int Conf P
Freq Exp Solar Total 0,295 -0,355-0,945 0,368
Ingestédo Vit D ajustada (pg/d) -0,360 -1,856-1,460 0,633
Caélcio sérico (mg/dL) 2974  -1,710-7,658 0,210
IMG (kg/m?) 0,656  -0,668-1,980 0,326

Freq Exp Solar Total: frequéncia de exposicdo solar total; Ingestdo Vit D ajustada: ingestéo
de vitamina D ajustada pela energia; IMG: indice de massa gorda.

Na analise de regressdo linear mdltipla, descrita na Tabela 16, para avaliar as

variaveis associadas com a vitamina D serica e exames laboratoriais, pode-se verificar que
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ndo foi encontrada associagdo entre essas variaveis e a concentragio sérica da vitamina D (R?:
0,129).

Tabela 16 - Analise de regressdo linear multipla para avaliar associacGes entre fatores

laboratoriais e variagéo da concentracdo sérica de vitamina D

Variaveis Coef Int Conf P
Colesterol Total (mg/dL) 0,0345 0,00184 -0,0506 0,290
Glicemia (mg/dL) 0,118 -0,0188 - 0,2548 0,091
Triglicérides (mg/dL) 0,0142 -0,0234-0,0518 0,453

No modelo de regressdo linear maultipla, descrito na Tabela 17, para avaliar as
varidveis associadas com a vitamina D sérica, podemos verificar que além da carga tabagica,
a glicemia também apresentou associacdo com as alteracfes da concentracdo sérica da
vitamina D (R?: 0,231).

Tabela 17 - Analise de regressdo linear multipla para avaliar associacdes entre os fatores
significantes e/ou tendenciais nos testes univariados e varia¢do da concentragédo

sérica de vitamina D

Variaveis Coef Int Conf p
Carga Tabagica (ano-maco) 0,176 0,0346 - 0,176 0,016
IMG (kg/m?) 0,311 0,999 - 1,621 0,636
Freq Exp Solar Total 0,053 -0,5831-0,689 0,868
PCR (mg/dL) -2,678 -9,03 - 3,69 0,405
Glicemia (mg/dL) 0,138 0,0016 —0,2744 0,048

IMG: indice de massa gorda; Freq Exp Solar Tota: frequéncia de exposigao solar total; PCR:
proteina C-reativa.

Estudo Ecocardiografico

Na Tabela 18 estdo descritas as varidveis morfométricas medidas pelo
ecocardiograma. Nestes resultados, observa-se que as mulheres fumantes apresentaram

espessura da parede posterior (PP), massa do ventriculo esquerdo (MVE), assim como o
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indice da massa do ventriculo esquerdo (IMVE) maiores do que as do grupo controle. N&o

foram encontradas diferencas na comparacéo das outras variaveis entre 0s grupos.

Tabela 18 — Avaliacdo do exame ecocardiografico: varidveis morfométricas entre 0s grupos

controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes
(n=19) (n=18) (n=18)
VED (mm) 37,09,0 45 5+4.41 44, 5+4,25 0,213
VES (mm) 22,8+1,78 26,8+3,06 27,4+375 0,493
PP (mm) 8,60+0,54° 10,2+2,13" 9,41+1,53% 0,023
2PP/VED 0,49+0,18 0,44+0,66 0,42+0,95 0,788
MVE (g) 115+37,5% 208+89,5° 173+34,7% 0,008
IMVE 79,8+21,8 112+36,4° 99,8+18,6% 0,002
AO (mm) 27,2+2,68 29,5+2,34 29,4+3 58 0,061
AE (mm) 32,242,04 35,7+2,16 34,1+3,83 0,175
AE/AO 1,18+0,96 1,21+0,46 1,17+0,20 0,844

p<0,05 — valores seguidos de letras diferentes (a,b) diferem ao nivel de 5% pelo teste de comparacéo
maltipla (teste de Tukey). VED: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; VES: didmetro sistélico
do ventriculo esquerdo; PP: espessura da parede posterior; 2PP/VED: espessura relativa do
ventriculo esquerdo; MVE: massa do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do ventriculo
esquerdo; AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; AE/AQ: rela¢do dos didmetros do
atrio esquerdo e aorta.

Na Tabela 19 estdo apresentadas as variaveis de funcdo sistélica. Pela analise desta
tabela, ndo foram encontradas diferencas na comparacdo das variaveis de funcdo sistolica

entre 0S grupos.

Tabela 19 — Avaliacdo do exame ecocardiografico: variaveis de fungdo sistélica entre os

grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Varidveis Controle Fumantes Ex-Fumantes P
(n=19) (n=18) (n=18)
Fracdo de ejecédo 0,77 (0,75-0,80) 0,77 (0,75-0,81) 0,77 (0,73-0,81) 0,985
Fracdo encurtamento 0,33+0,26 0,40+0,61 0,38+0,65 0,583
Smitral 8,60+2,60 8,83+3,43 8,00+2,19 0,309
S'tric 11,241,30 12,5+2,88 11,9+1,75 0,724
FC (bpm) 70,6+4,09 72,0+11,5 67,4+8,88 0,391
DC (ml/min) 456241405 494941498 500241333 0,550

Smitral: onda S mitral; S’tric: onda S tricaspide; FC: frequéncia cardiaca; DC: débito cardiaco.
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Na Tabela 20 estdo apresentadas as variaveis de funcdo diastolica. Verifica-se nesta
tabela que o grupo ex-fumantes apresentou um comprimento de onda E mitral menor do que o
grupo controle. Ndo foram encontradas diferencas na comparacao das outras variaveis de

funcéo diastolica entre os grupos.

Tabela 20 — Avaliacdo do exame ecocardiogréfico: varidveis de funcdo diastolica entre os

grupos controle, fumantes e ex-fumantes

Variaveis Controle Fumantes Ex-Fumantes D
(n=19) (n=18) (n=18)
E (cm/s) 84,4+14,5° 71,8+19,3% 68,9+19,1° 0,024
A (cm/s) 74,0+22,4 72,0+18,4 59,9+17,5 0,841
E/A 1,40+0,57 1,01+0,46 1,18+0,53 0,196
TRIV 97,8+18,3 115+36,8 105+39,3 0,706
TDE 234+20,5 2104334 177+105 0,468
E'mitral 8,60+3,43 9,33+2,33 8,55+1,44 0,614
Emitral/E'mitral 12,2+4,42 7,51+2,53 7,81+2,61 0,229
Volume AE (cm®) 25,4+4,72 30,7+11,3 29,6+6,62 0,592
Volume AD (cm®) 17,6+3,78 26,2+8,32 25,4+7,76 0,800
VOoIAE/VoIAD 1,45+0,19 1,17+0,26 1,21+0,24 0,482
E tric 38,4+11,2 37,7+4,27 42,3+7,10 0,216
Atric 45,6+12,9 38,3+9,35 35,4+11,6 0,349
E'tric 9,80+2,95 9,50+1,97 11,1%1,70 0,264
E/E'tric 3,92+0,29 4,11+0,91 3,90+0,94 0,092

E: onda E mitral; A: onda A mitral; E/A: raz8o onda E mitral/onda A mitral; TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E; E’mitral: onda E linha mitral,
Emitral/E’mitral: raz8o onda E mitral/onda E linha mitral; Volume AE: volume do atrio esquerdo;
Volume AD: volume do atrio direito; VOIAE/VoIAD: razdo do volume do atrio esquerdo por volume do
atrio direito; E tric: onda E triclspide; A tric: onda A tricUspide; E’tric: onda E linha tricaspide; E/E’tric:
razdo onda E trictspide/onda E linha tricispide.

Na Tabela 21 estdo descritas as correlacdes entre o IMVE com estado nutricional da
vitamina D, ingestdo de gordura, dados antropometricos, composicdo corporal e habito
tabagico. As andlises de correlacGes destes dados apresentaram associacao entre IMVE com o
habito tabagico, principalmente com o tempo de tabagismo.
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Tabela 21 — Andlise de correlacdo entre indice de massa do ventriculo esquerdo e estado
nutricional da vitamina D, ingestdo de gordura, dados antropométricos,

composicao corporal e habito tabagico

Variaveis r p
Freq Exp Solar Total 0,185 0,175
Vitamina D sérica (ng/mL) 0,263 0,0526
Ingestdo Vitamina D (ug/d) -0,173 0,206
Ingestdo Vit D ajustada (ng/d) 0,0185 0,893
Célcio sérico (mg/dL) 0,114 0,406
PTH sérico (pg/mL) -0,208 0,126
Ingestdo Gordura (g) -0,219 0,108
IMC (kg/m?) 0,143 0,297
RCQ 0,194 0,154
Massa Gorda (kg) 0,116 0,398
% Gordura (%) -0,205 0,133
IMG (kg/m?) 0,097 0,478
Massa magra (kg) 0,166 0,226
IMM (kg/m?) 0,127 0,356
Cigarros/dia 0,310 0,0215
Tempo tabagismo (anos) 0,437 0,0009
Carga tabagica (anos-maco) 0,322 0,0166
Tempo abstinéncia (meses) 0,119 0,386

Ingestdo Vit D ajustada: ingestdo de vitamina D ajustada pela energia;
IMC: indice de massa corporea; RCQ: relacdo cintura-quadril; IMG:
indice de massa gorda; PA média: pressdo arterial média.

Na Tabela 22 estdo descritas as correlacdes entre o IMVE com presséo arterial média
e exames laboratoriais. As analises de correlacGes destes dados apresentaram associacéo entre

IMVE com as concentragdes séricas dos triglicerideos.
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Tabela 22 — Analise de correlagdo entre indice de massa do ventriculo esquerdo e pressao
arterial média e exames laboratoriais: glicemia, PCR, ureia, creatinina,

hematocrito e perfil lipidico

Variaveis r p
PA média (mmHg) 0,145 0,290
Glicemia (mg/dL) 0,191 0,161
PCR (mg/dL) -0,011 0,936
Ureia (mg/dL) -0,0672 0,625
Creatinina (mg/dL) 0,0299 0,828
Hematdcrito (%) 0,111 0,418
Colesterol Total (mg/dL) 0,255 0,0601
Triglicérides (mg/dL) 0,300 0,0265
HDL (mg/dL) -0,244  0,0722
LDL (mg/dL) 0,209 0,125

PA média: pressdo arterial média; PCR: proteina C-reativa; HDL:
lipoproteina de alta intensidade; LDL: lipoproteina de baixa
densidade.

A Tabela 23 mostra a analise de regressao linear multipla para avaliar se as variaveis
da vitamina D e IMG estdo associadas com o IMVE. Pode-se verificar que ndo houve
associacBes entre essas variaveis e as variagdes do IMVE (R? = 0,130).

Tabela 23 - Analise de regressdo linear multipla para avaliar associacGes entre fatores
relacionados ao estado nutricional da vitamina D e variacdo do indice de massa

do ventriculo esquerdo

Variaveis Coef Int Conf p
Vitamina D sérica (ng/mL) 0,675 -0,129-1,479 0,099
Freq Exp Solar Total 1,060 -0,774-2,894 0,253
Ingestdo Vit D ajustada (ug/d)  -0,555 -4,845-3,735 0,797
PTH (pg/mL) -0,136 -0,372-0,100 0,254
IMG (kg/m?) -1,494  -5286-2,298 0,434

Ingestdo Vit D ajustada: ingestdo de vitamina D ajustada; PTH: paratormdnio; IMG:
indice de massa gorda.
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Na Tabela 24 estd descrita a analise de regressdo linear multipla para avaliar
variaveis relacionadas ao tabagismo, triglicérides e IMG associadas ao IMVE. Nesse modelo

verificou-se associacao entre o tempo de tabagismo com a variagdo do IMVE (R? = 0,230).

Tabela 24 - Anélise de regressdo linear multipla para avaliar associagdes entre fatores de
historica tabagica, triglicérides e IMG e variacdo do indice de massa do

ventriculo esquerdo

Variaveis Coef Int Conf p

Tempo tabagismo (anos) 0,709 0,245-1,173 0,004
Triglicérides (mg/dL) 0,0790  -0,025-0,183 0,135

IMG (kg/m?) -1,655  -5107-1,797 0,342
IMG: indice de massa gorda.

Na Tabela 25 estd descrita a andlise de regressdo linear multipla para avaliar
variaveis associadas ao IMVE e habito tabagico, vitamina D, estacdo do ano e idade. Nesse
modelo identificou-se tempo de tabagismo (anos) associado & variagdo do IMVE (R? =
0,249).

Tabela 25 - Anélise de regressdo linear multipla para avaliar associacdes entre fatores de
histérica tabagica, vitamina D, estacdo do ano e idade e variacdo do indice de

massa do ventriculo esquerdo

Variaveis Coef Int Conf p
Tempo tabagismo (anos) 0,896 0,354 — 1,437 0,002
Vitamina D sérica (ng/mL) 0,287 -0,604 - 1,178 0,520
Estacéo do ano -5,911  -25,765-13,943 0,553
Idade -0,746 -1,666 — 0,174 0,110

Na Tabela 26 estdo descritas as correlagdes entre PP com estado nutricional da
vitamina D, ingestdo de gordura, dados antropométricos, composi¢do corporal e habito
tabagico. As andlises de correlagcBes apresentaram associagdo entre PP com concentracfes

séricas de vitamina D, IMC, gordura corporal, massa magra e tempo de tabagismo.
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Tabela 26 — Andlise de correlacdo entre espessura da parede posterior e estado nutricional da
vitamina D, ingestdo de gordura, dados antropométricos, composicao corporal e
habito tabagico

Variaveis r p
Freq Exp Solar Total 0,0899 0,513
Vitamina D sérica (ng/mL) 0,314 0,0200
Ingestao Vitamina D (ug/d) -0,198 0,146
Ingestdo Vit D ajustada (ug/d) -0,0681 0,620
Célcio sérico (mg/dL) 0,126 0,358
PTH sérico (pg/mL) -0,179 0,190
Ingestdo Gordura (g) -0,127 0,354
IMC (kg/m?) 0,294 0,0293
RCQ 0,148 0,280
Massa Gorda (kg) 0,272 0,0445
% Gordura (%) -0,123 0,371
IMG (kg/m?) 0,172 0,209
Massa magra (kg) 0,341 0,0112
IMM (kg/m?) 0,261 0,0543
Cigarros/dia 0,213 0,118
Tempo tabagismo (anos) 0,345 0,0102
Carga tabagica (anos-mago) 0,238 0,0803
Tempo abstinéncia (meses) 0,0426 0,757

Freq Exp Solar Total: frequéncia de exposicdo solar total; Ingestdo Vit
D ajustada: ingestdo de vitamina D ajustada pela energia; PTH sérico:
paratormdnio; IMC: indice de massa corpérea; RCQ: relacdo cintura-
quadril; IMG: indice de massa gorda; IMM: massa magra.

Na Tabela 27 estdo descritas as correlagdes entre PP com presséo arterial média e
exames laboratoriais. As analises de correlacGes apresentaram associa¢do entre PP com as

concentragdes séricas de glicose, triglicerideos e HDL e porcentagem de hematocritos.

Resultados 46



Tabela 27 — Andlise de correlagdo entre espessura da parede posterior e pressdo arterial
média, glicemia, PCR, hematocrito e perfil lipidico

Variaveis r p
PA média (mmHg) 0,220 0,106
Glicemia (mg/dL) 0,323 0,0163
PCR (mg/dL) 0,0973 0,478
Ureia (mg/dL) -0,0301 0,827
Creatinina (mg/dL) 0,177 0,195
Hematdcrito (%) 0,268 0,0478
Colesterol Total (mg/dL) 0,217 0,111
Triglicérides (mg/dL) 0,247 0,0686
HDL (mg/dL) -0,278 0,0399
LDL (mg/dL) 0,196 0,150

PA média: pressdo arterial média; PCR: proteina C-reativa; HDL:
lipoproteina de alta intensidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

A Tabela 28 mostra a analise de regressao linear multipla para avaliar se as variaveis
do estado nutricional da vitamina D e IMG estdo associadas a PP. Pode-se verificar que
apenas as concentragbes de vitamina D sérica estdo associadas as variagdes da PP (R? =
0,205).

Tabela 28 - Andlise de regressdo linear mdaltipla para avaliar associacGes entre fatores
relacionados ao estado nutricional da vitamina D e variacdo da espessura da
parede posterior

Variaveis Coef Int Conf p
Vitamina D sérica (ng/mL) 0,0473 0,0073 -0,0873 0,022
Freq Exp Solar Total 0,0028 -0,0884 - 0,094 0,950
Ingestdo Vit D ajustada (mg/d)  -0,0846 -0,2986 — 0,2069 0,431
PTH (pg/mL) -0,0071  -0,0188-0,0046 0,231
IMG (kg/m?) 0,111 -0,0776 — 0,2996 0,243

Ingestdo Vit D ajustada: ingestéo de vitamina D ajustada; PTH: paratorménio; IMG: indice
de massa gorda.
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A Tabela 29 mostra a analise de regressdo linear multipla, para avaliar se as variaveis
tempo de tabagismo, vitamina D, estacdo do ano e idade estdo associadas com a PP. Pode-se
verificar neste modelo que apenas o tempo de tabagismo apresentou associacdo as variacoes
da PP (R? = 0,249).

Tabela 29 - Analise de regressao linear multipla para avaliar associacdes entre fatores de
habito tabagico, vitamina D, estacdo do ano e idade e variacdo da espessura da

parede posterior

Variaveis Coef Int Conf p
Tempo tabagismo (anos) 0,031 0,003 - 0,059 0,033
Vitamina D sérica (ng/dL) 0,034 - 0,012 - 0,081 0,144
Estacdo do ano -0,243 -1,276 — 0,790 0,638
Idade -0,002 -0,050 — 0,046 0,939
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Recentemente, muitos estudos tém sido realizados sobre a vitamina D e suas
associagfes com eventos cardiovasculares, assim como os efeitos do tabagismo sobre o
coracdo. Entretanto, na literatura ndo encontramos estudos clinicos que associam essas
variaveis. Por isso, 0 objetivo deste trabalho foi verificar se a vitamina D sérica e 0 habito
tabégico explicam as varidveis funcionais e estruturais cardiacas. Os principais achados do
presente estudo foram: apenas um individuo apresentou deficiéncia de vitamina D; a vitamina
D esteve associada com o espessamento da parede posterior; o habito tabagico esteve

associado a hipertrofia cardiaca e a vitamina D ndo interferiu neste desfecho.
Caracteristicas dos grupos

A analise dos resultados mostrou que os grupos fumantes e ex-fumantes tinham
idade maior que o grupo controle. Os grupos analisados mostraram-se homogéneos quanto a
raca, a quantidade de cigarros fumados por dia, ao tempo de tabagismo e a carga tabagica.

No presente estudo a ingestdo energética, ingestdo de gorduras e carboidratos das
participantes ex-fumantes, fumantes e controles ndo foram diferentes, mesmo quando
ajustados por peso corporal. Era esperado que as fumantes, por reducdo do paladar e do
olfato, alteracbes mediadas pela acdo da nicotina no sistema nervoso central, consumissem
menos alimentos®?. Entretanto, como citado na literatura, as fumantes aumentam o consumo
de doces, balas, ou seja, aclcares simples e alimentos gordurosos®* *, o que pode equilibrar
a ingestdo dos macronutrientes com excec¢do das proteinas. Desta maneira, consegue-se
justificar a menor ingestdo de proteinas deste grupo. Por outro lado, era esperado o aumento
da ingestdo alimentar das ex-fumantes, pois geralmente nos primeiros 6-12 meses de
abstinéncia ocorre um maior consumo alimentar. Este aumento se deve por melhora do
paladar e por aumento do consumo de alimentos, principalmente ricos em gorduras e
acucares. Passado esse periodo, o consumo alimentar iguala-se aos dos ndao fumantes, ou
diminui relativamente & mudanca de estilo de vida®®®. O grupo ex-fumante estudado
apresentou uma idade média de abstinéncia de 34 (8-87) meses, ou seja, tinham passado o
periodo critico de abstinéncia e por isso a ingestdo alimentar pode ter se assemelhado ao
grupo controle.

Com relagéo aos dados antropométricos, € usual encontrar, na literatura, referéncia a
associacao entre o tabagismo e baixo peso ou peso corporal normal® %) Entretanto, no
presente estudo ndo foi verificada diferenca de IMC entre os grupos. Além deste fato, na

média, os individuos podem ser classificados como sobrepeso, resultado este que pode ter
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sido influenciado de um modo geral, pelo aumento do peso da populacdo em geral®. Nas
mulheres, por exemplo, o aumento médio foi de 1,5 pontos percentuais ao ano para excesso
de peso no periodo de 2006-2011). Os valores de IMC encontrados no presente estudo foram
semelhantes ao trabalho de Franca et al.’®®, que encontraram fumantes e ex-fumantes
sobrepesos.

Com relacdo as outras medidas antropométricas, a CA e a RCQ s&o indicadores
antropométricos da quantidade de tecido adiposo visceral, e estudos indicam que tanto CA
guanto RCQ sdo maiores em tabagistas. Em ex-fumantes, a RCQ esta negativamente
associada com o tempo de cessagdo do tabagismo®®, entretanto, no presente estudo, n&o foi
verificado diferenga significante entre fumantes e ex-fumantes e grupo controle. Porém, foram
identificados valores de CA e RCQ maiores do que os pontos de corte para mulheres
saudaveis em todos os grupos. Tal resultado é preocupante, pois a CA aumentada é um dos
critérios para sindrome metabolica (SM), e esta relacionada com diabetes e doencas
cardiovasculares™®. A prevaléncia de SM tem aumentado em todo mundo“®® e, segundo

Dutra et al.t%¥

, na regido central do Brasil, de 2130 individuos, 32% apresentaram
prevaléncia de SM.

Em relacdo a avaliacdo de composi¢cdo corporal por DEXA, estudos mostraram a
existéncia de alteracdes na composicdo corporal associada ao tabagismo®®1%") Atualmente
estudos apontam maior prevaléncia de mulheres fumantes com osteopenia e osteoporose, ou
seja, densidade mineral 6ssea menor, quando comparadas ao grupo ndo fumante®®. Sugere-
se que esse efeito seria pela acdo que a nicotina apresenta de induzir depressdo direta na
atividade osteoblastica™®. Além disso, estudos mostram que fumantes apresentaram gordura
corporal elevada e massa magra diminuida®”. Essas variaveis sio mediadas pela agdo da
nicotina, que prejudica a sintese de proteina muscular e aumenta a expressdo de genes
associados com a inibicdo do crescimento muscular e catabolismo™®”. No presente estudo n&o
foi verificada diferenca significante entre as variaveis avaliadas pelo DEXA entre o grupo
fumantes e o controle; a explicacdo pode ser pela ingestdo energética semelhante. Por outro
lado, ao cessar o tabagismo ocorre aumento da massa magra e também da massa gorda®”,
provavelmente por deixar de existir o efeito da nicotina. Entretanto, os pesquisadores
avaliaram até 16 meses apds a cessacao tabagica®”, ndo tendo dados de cessagdo prolongada.
Assim, depois da cessacdo tabagica prolongada, o metabolismo pode ter retornado ao basal, o
que pode explicar a semelhanca das variaveis de composi¢do corporal entre 0 grupo controle e

ex-fumantes observado neste estudo.
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O perfil lipidico pode apresentar alteracdes de concentracdes plasmaticas em
individuos fumantes, tendo valores mais desfavoraveis para as mulheres™®® entretanto, no
presente estudo, ndo foram observadas diferencas entre fumantes e grupo controle. No caso
de cessacdo do tabagismo, pode ocorrer o aumento do HDL, porém os outros lipidios e
lipoproteinas (CT, LDL, VLDL e TG) se mantém inalterados®®. Diferente da literatura, nio
foram observadas diferencas entre grupo controle e grupo fumante e verificou-se aumento de
CT e LDL nas mulheres ex-fumantes. Na&o foi verificado associacdo das alteracdes do perfil
lipidico com a dieta nos trés grupos, mas, mesmo assim, estas alteracdes do perfil lipidico séo
importantes, pois estdo associadas com aumento de risco das doencas cardiovasculares™1).

A associacdo entre o tabagismo e a glicemia ndo é consenso entre 0s pesquisadores, e
assim como no presente estudo, Slagter et al.*!? e Prigol et al.™'® também n3o observaram
associacdo entre a glicemia e hemoglobina glicada com tabagismo.

A PCR tem sua importancia por ser um biomarcador inflamatorio utilizado para
avaliar riscos e prognosticos de doencas agudas. No presente estudo, em acordo com Weis et
al.®* foram verificados resultados dentro dos valores de referéncia para PCR e néo foi
verificada diferenca significante entre os grupos. Esses resultados podem indicar que estes
individuos ndo apresentavam situacdo de inflamagdo no momento da avaliacéo.

As concentraces de proteinas totais e albumina, assim como no estudo de Frost-
Pineda et al.™®  n3o apresentaram diferencas significantes entre as fumantes e ndo fumantes
e seus valores estavam dentro da normalidade.

Em relacdo as concentracfes de creatinina e ureia que sdo marcadores da funcgéo
renal, ndo foram encontradas diferencas significantes entre os grupos e ambas apresentaram
valores dentro da normalidade.

O exame hematoldgico pode ser influenciado pela presenca do tabagismo, é
conhecido, por exemplo, que o hematdcrito € maior em fumantes quando comparado com nédo
fumantes™®. O mesmo achado foi encontrado no presente estudo. Estes individuos tabagistas
devem estar apresentando algum grau de hipoxemia transitdria para explicar o aumento do
hematdcrito.

Aplicando o exame de espirometria, estudo mostrou prevaléncia de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) em fumantes, no qual pesquisadores avaliaram 158 fumantes,
participantes de grupo para cessacéo de tabagismo, com ou sem diagnéstico de DPOC ™),
Esses individuos foram submetidos ao exame de espirometria e identificaram 39 novos casos

de DPOC™. No presente estudo 0 exame de espirometria foi considerado normal, ndo
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mostrando alteracGes de fungédo pulmonar. Esse achado pode ser explicado pelo delineamento
e critérios de inclusdo e exclusédo estabelecidos para o presente estudo.

Desta maneira: 1) sdo mulheres adultas com sobrepeso e dislipidemia e 2) 0s grupos
fumantes e ex-fumantes sdo homogéneos para maioria das variaveis estudadas e,
consideramos que esses dados ndo influenciariam a analise da vitamina D e na anélise de sua

associagao com os dados ecocardiograficos.
Avaliacao do estado nutricional relacionado a vitamina D

Estudos que avaliam o estado nutricional da vitamina D utilizam como biomarcador
padronizado do status da vitamina D a 25(0OH)D®. Apesar da 1,25(0H),D ser o metabdlito
ativo, sua meia-vida é curta (4 a 6 horas), enquanto a 25(OH)D tem meia-vida de 2 a 3
semanas®* %129 Algm disso, a 1,25(0H),D em situages de deficiéncia de vitamina D, pode
estar em concentragfes normais, pois na hipocalcemia decorrente da hipovitaminose D, ela
estimula a sintese do PTH, consumindo e convertendo a 25(0OH)D em 1,25(0H),D®*. N3o s6
a 1,25(0OH),D estimula a absor¢do de célcio a partir do intestino, mas também promove a
reabsorcdo de calcio a partir do rim e do o0sso®?. As concentracdes de 25(OH)D sofrem
mudangas por meio da ingestdo alimentar e exposi¢do solar. Sabe-se que apenas 10-20% da
vitamina D necessaria provém da alimentacgdo, fazendo da sintese enddgena, mediada pela luz
do sol, a principal fonte®®. Assim, pelo envolvimento da vitamina D no metabolismo do PTH
e no controle da concentracdo do calcio, e a ingestdo alimentar e exposicdo solar estarem
associadas com suas concentracdes, essas variaveis também devem ser estudadas quando a
avaliacdo do estado nutricional da vitamina D for o objetivo®?.

A quantidade ideal ingerida de vitamina D é de 10 pg por dia, segundo as
recomendacdes da Estimated Average Requirements (EAR)®”, porém o consumo encontrado
na literatura fica bem abaixo do recomendado***?. Pesquisa realizada com 72 voluntarios
da Universidade da Califérnia identificou ingestio média de vitamina D de 5 pg por dia®. O
Brazilian Osteoporis Study (BRAZUS) identificou, em mulheres sem histéria de fraturas,
ingestdo ajustada pela energia de vitamina D de 1,9 pg por dia®. A Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF), realizada entre 2008 e 2009 e publicada em 2011“?® mostrou
a ingestdo nacional de vitamina D em mulheres de 19 a 59 anos de 2,9 pg por dia. Além disso,
a POF identificou no mesmo grupo 99,2% de inadequacdo de ingestdo, considerando a
recomendacdo de 10 pg por dia. De acordo com a literatura citada, no presente estudo

identificou-se quantidade de vitamina D ingerida abaixo do recomendado. A ingestdo
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mostrou-se semelhante entre os grupos, mesmo apds o ajuste por energia e considerando a
recomendacdo de 10 pg por dia, a frequéncia de individuos com consumo abaixo do
recomendado foi de 98,2%. A explicacdo pode ser dada pelo baixo consumo de alimentos
naturalmente fontes de vitamina D e pela falta de alimentos fortificados com a vitamina D
disponiveis no Brasil.

Em relacdo a concentracdo sérica da vitamina D, populacdes ao redor do mundo
apontam prevaléncia de hipovitaminose D®¥. Por exemplo, na Europa, de 1.544 mulheres,
30% foram identificadas com 25(OH)D sérica < 20 ng/mL. No Sul da Asia 78% de 36
estudantes universitarias apresentaram 25(OH)D sérica < 16 ng/mL, e no Brasil, estudos
realizados recentemente tém revelado prevaléncia de hipovitaminose D em diferentes
idades™®®. Estudo realizado em Porto Alegre com médicos residentes identificou média de
concentracdo de 25(0OH)D seérica de 17,9 ng/mL e 57% dos participantes apresentaram
25(0H)D sérica < 20 ng/mL"®). Em contrapartida, estudo realizado em Belo Horizonte,
identificou média de 25(0OH)D sérica de 38,23 ng/mL e 42,4% de individuos com
hipovitaminose D"?®). Outro estudo, realizado em S&o Paulo, avaliou individuos entre 18 e 90
anos apos o inverno que apresentaram mediana de concentracdo de vitamina D de 21,4 ng/mL
e prevaléncia de hipovitaminose D de 77,4%*". No presente estudo 34,5% da populacéo
estudada apresentou 25(OH)D sérica < 20 ng/mL com valor médio de 25,9 ng/mL. A
explicagdo para as variacOes de valores de concentracdo sérica de vitamina D pode estar
relacionada a época do ano da coleta. No presente estudo 30,9% da populacéo foi avaliada no
inverno e foram identificadas concentrac@es séricas de 25(OH)D significantemente menores
em comparacgdo as participantes avaliadas nas outras estacfes do ano (16,3 ng/mL vs 28,1
ng/mL). Sabe-se que a principal fonte de vitamina D é exposi¢do a luz solar, porém, nos
meses de inverno, mesmo se a luz solar for abundante, habitos culturais e estilo de vida
interferem na sintese®®”. Durante o inverno as pessoas usam mais roupas e gastam menos
tempo ao ar livre, diminuindo assim, a exposi¢édo a luz solar e consequentemente a sintese de
vitamina D®). Por isso, foi realizado o ajuste pela estacdo do ano em que foi feita a coleta
(inverno e outras estagdes do ano), na qual ndo aparece a diferenga entre os grupos antes
observada, explicando as alteragcdes na concentracdo da vitamina D.

Os dados relacionados a concentragéo serica de vitamina D em relacdo aos fumantes,
sdo contraditérios, por exemplo, Brot et al."™® observaram valores menores de 9% na média
da concentracdo sérica da 25(OH)D de fumantes em comparacdo a ndo fumantes. Além de
identificar hipovitaminose D em 20,9% dos fumantes, contra 13,7% dos ndo fumantes. Outro

estudo com fumantes, ex-fumantes e ndo fumantes, identificou concentracdes de 25(OH)D
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superiores em mulheres fumantes em relagdo as nao fumantes™®®. No presente estudo, nao foi
observada diferenga entre o grupo fumante (38,9%) do grupo controle (42,1%) em relacdo a
frequéncia de deficiéncia de vitamina D. Existe, também o relato de diminuicdo da
concentracdo de vitamina D na cessacdo do habito de fumar para homens, mas ndo em
mulheres®?® situacéo diferente do acontecido com as pacientes do grupo ex-fumante - nestas
pacientes a concentracdo de vitamina D apresentou-se maior do que nas mulheres do grupo
controle. Uma das possiveis explicacdes seria a maior exposicdo solar do grupo ex-fumante,
habito possivelmente adquirido enquanto fumantes, por serem forcadas a fumarem em lugares
ao ar livre.

O artigo 49 da Lei 12.546/2011 garante ambientes livres de fumo para todo o pais e
proibe a propaganda de cigarros, inclusive, nos pontos de venda, porém ainda ndo foi
regulamentada e por isso ndo ha fiscalizacdo®. No estado de Sdo Paulo, em 2009, foi
decretada a Lei 13.541, conhecida como Lei Antifumo, que normatizou no estado a proibigéo
de fumar em ambientes de uso coletivo, publicos ou privados, 0 consumo de cigarros, ou de
qualquer outro produto fumigeno, derivado ou ndo do tabaco. Assim, criou-se o habito de
fumar fora de ambientes fechados e este comportamento pode ser quantificado pelo
questionario de frequéncia solar. No presente trabalho foi utilizado o mesmo instrumento
aplicado por Palacios et al.®?. O indice encontrado foi de 13,3 no grupo ex-fumante e 12,3 no
grupo fumante, ambos foram significantemente maiores em relagdo ao grupo controle. Em
geral, 38,9% das fumantes e ex-fumantes relataram exposicao diaria ao ar livre acima de 15
minutos e 42,1% das fumantes relataram ter menos de 1 vez por semana, ou hunca, (p=0,030)
exposicao solar. Mais de 60% dos individuos dos trés grupos tinham essa exposi¢do nos
primeiros horarios do dia. Entre as ex-fumantes 72,2% usavam mangas curtas no momento da
exposic¢do. Em relacdo ao protetor solar, 27,8% das ex-fumantes, 50% das fumantes e 63% do
grupo controle usavam diariamente e na maioria fator de protecdo acima de 30. A capacidade
de queimar facilmente e bronzear minimamente a pele foram relatados frequentemente entre
0s grupos. Apesar dos achados em relacdo a exposicdo solar, ndo foi possivel mostrar a
participacdo da exposi¢do solar ou do uso de protetor solar na concentracdo sérica de vitamina
D nos modelos de regressao.

A quantidade de consumo diaria de célcio recomendada pela EAR é de 800-1000 mg
por dia®” e achados na literatura encontraram valores de consumo abaixo do recomendado™?*
129) O The Fifth Tromsg Study identificou em mulheres fumantes ingestdo média de 444 mg
por dia®®. O BRAZUS identificou em mulheres sem historia de fraturas ingestdo de calcio

ajustado pela energia de 372 mg por dia®®®. No presente estudo também foi identificado
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baixa ingestdo do calcio e ndo foi encontrada diferenca significante entre os grupos, mesmo
ap6s o ajuste por energia. A baixa ingestdo deve ser reflexo da quantidade de fontes
alimentares de calcio ingeridas pela populacao estudada.

Pesquisadores nao tém encontrado diferenca entre fumantes, ex-fumantes e néo
fumantes em relacéo as concentracdes séricas de céalcio™®® 2. Entretanto, no presente estudo
as concentragdes de calcio apresentaram-se significantemente superiores no grupo ex-fumante
em relacdo ao grupo controle. Este achado pode ser devido a maior concentragdo de vitamina
D encontrada nas ex-fumantes e, além disso, foi observada correlacdo positiva entre
concentracdo de vitamina D e calcio sérico.

Em relacdo as concentracdes séricas do PTH, pesquisa realizada por Jorde et al.*??,
identificaram tanto em homens como em mulheres, concentracdes significantemente menores
em individuos fumantes. Supervia et al.*?® identificaram que homens fumantes tinham
menores concentracbes de PTH em relacdo aos que ndo fumavam, porém ndo observaram
essa diferenca entre as mulheres. Do mesmo modo, no presente estudo ndo foi identificada
diferenca das concentracdes do PTH entre os grupos. Estes resultados sugerem a adequacéo
do estado nutricional relativos a vitamina D desta populacéo.

Para explicar as alteracdes das concentracdes séricas da vitamina D foram realizadas
correlagbes com algumas variaveis. Verificou-se que a vitamina D estava associada ao célcio
sérico e as medidas relacionadas ao tabagismo (nUmero de cigarros/dia, tempo e carga
tabagica). A relacdo da vitamina D com o calcio sérico € uma das suas funcdes classicas e a
correlacdo entre a vitamina D e tabagismo é outra forma de mostrar a influéncia do fumo
sobre o estado nutricional relativo a vitamina D. Porém, ndo foram observadas correlaces
com dados de composicao corporal, ingestdo alimentar de vitamina D e de exposicao solar.

Outro modo de verificar a associacdo da vitamina D foi por meio da utilizacdo de
técnicas de regressdao mdaltipla. O modelo, em que se usaram variaveis citadas na literatura
associadas com a vitamina D (exposi¢édo solar, ingestdo alimentar, calcio e gordura corporal),
ndo mostrou associagdo com a concentracdo serica de vitamina D. Um segundo modelo, em
gue se usaram indicadores bioquimicos relacionados ao perfil lipidico e glicemia, também néo
mostrou associacdo com a concentragdo sérica de vitamina D. Por fim, realizou-se modelo
com varidveis como: carga tabagica, gordura corporal, frequéncia de exposicdo solar, PCR e
glicemia, que foram escolhidas no estudo de correlagdo. Neste modelo identificou-se que a
carga tabagica e glicemia estdo associadas com concentracdo de 25(OH)D. O aumento de um
ano/mago na historia tabagica aumentaria 0,18 ng/mL na concentracdo de 25(OH)D,

enguanto, o aumento de uma unidade na glicemia aumentaria 0,14 ng/mL.

Discussdo 56



A carga tabagica tem efeito nas concentracdes séricas da vitamina D e seu
mecanismo de agdo ndo é bem elucidado. Estudo foi realizado por Grimnes et al.*%
identificaram que fumantes podem ter maior concentracdo de vitamina D por problema
laboratorial. Esses pesquisadores compararam 6 metodos de dosagem de vitamina D em
fumantes e ndo fumantes e identificaram que usando-se o método eletroquimiluminescéncia
(ECLIA) - Roche, fumantes apresentavam concentra¢fes significantemente maiores de
25(0OH)D em relacdo aos ndo fumantes. Além disso, o método citado diferiu
significantemente dos outros métodos sobre os efeitos do tabagismo. No presente estudo a
determinacdo da concentragdo da 25(OH)D foi realizada por quimiluminescéncia com Kit
Abbott, porém, este laboratério ndo foi testado no estudo citado. Entretanto, acredita-se que 0s
resultados nao sofreram interferéncia do kit utilizado, pois foi encontrado aumento tanto das
concentracdes de 25(OH)D e de calcio com concentracbes de PTH semelhantes nas ex-
fumantes. Sabe-se que a principal funcdo da vitamina D consiste no aumento da absorcéo
intestinal de célcio, atuando também, na mobilizacdo do célcio a partir do 0sso, na presenca
do PTH, e aumentando a reabsorcdo renal de calcio no tabulo distal®*Y. Entdo, pela sua
atuacdo, é natural que ambas estejam elevadas.

Em relacdo a glicemia, estudos tém mostrado a associagdo entre vitamina D,
glicemia e resisténcia & insulina, porém os resultados ainda sdo controversos™2"). A
resisténcia a insulina desempenha um papel importante no desenvolvimento da diabetes tipo
2139 Relacionado com os resultados do presente trabalho, Kaviani et al.**¥ suplementaram
com 50.000 Ul de vitamina D semanais por 8 semanas individuos saudaveis. Dosaram
glicemia de jejum e concentracdo de 25(OH)D e mensuraram a resisténcia insulinica por
modelo de homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR). Estes pesquisadores
identificaram aumento das concentracdes de 25(OH)D e verificaram que a suplementacdo de
vitamina D ndo apresentou efeito significativo sobre a glicemia em jejum, porém aumentou

significantemente a prevaléncia de resisténcia insulinica.
Estudo Ecocardiografico

O estudo ecocardiografico serve para avaliar a morfologia, as estruturas e a fungéo
cardiaca in vivo. Estudos experimentais mostraram a associagdo entre tabagismo e
remodelacdo cardiaca™ 2> 2> Estudo em ratos com exposicdo a fumaca do cigarro (EFC)
por 4 meses observou alteracdes morfoldgicas do ventriculo esquerdo, incluindo aumento da

MVE nos ratos com EFC comparados aos controle®?. Azevedo et al.®® observaram um dos
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quatro diferentes padrdes de remodelacdo cardiaca em ratos expostos a fumaca do cigarro,
caracterizadas por alteracbes como indice de massa aumentado e espessura relativa
aumentada. Adicionalmente, em seres humanos, o estudo CARDIA identificou maior massa
ventricular esquerda em adultos fumantes®”. De acordo com os achados na literatura, no
presente estudo foi verificado aumento da espessura da parede posterior e aumento da massa
ventricular esquerda. Ainda, foi verificada a reducdo significante da onda E no grupo ex-
fumante em relacdo ao fumante. Além disso, identificou-se correlacdo entre IMVE com a
presenca do tabagismo, seja, cigarros fumados por dia, tempo de tabagismo ou carga tabagica
em anos-maco, e tambem triglicérides.

A associacao do IMVE com variaveis relacionadas ao estado nutricional da vitamina
D foi avaliada por técnicas de regressdo multiplas e ndo foi encontrada nenhuma associagao
do IMVE com essas variaveis. Posteriormente, foram utilizadas as variaveis: tempo de
tabagismo, triglicérides e IMG, o que permitiu identificar que a presenca de tabagismo esteve
associada com IMVE, no qual, o aumento de um ano na historia tabagica aumentaria 0,71 g
no IMVE. Por fim, realizou-se modelo ajustado por tempo de tabagismo, vitamina D sérica,
estacdo do ano e idade. Neste modelo identificou-se que somente a presenca de tabagismo
esta associada com IMVE. O aumento de um ano na histéria tabagica aumentaria 0,90 g no
IMVE.

Em relacdo a PP, foram identificadas correlacbes com as concentracdes séricas de
25(0OH)D, IMC, massa gorda corporal, massa magra corporal e tempo de tabagismo. Nas
correlagdes com os exames laboratoriais identificaram-se associagdes com glicemia,
porcentagem de hematdcrito e concentragdes de HDL.

A associacdo da PP com variaveis relacionadas ao estado nutricional da vitamina D
mostrou que a concentracdo sérica de 25(OH)D esta associada com PP; o aumento de um
ng/mL na concentracdo sérica de 25(OH)D aumentaria 0,05 mm na PP. Entretanto, outro
modelo, ajustado pelo tempo de tabagismo, concentracdo sérica de vitamina D, estacdo do ano
e idade, identificou somente associacdo entre PP e tempo de tabagismo, para o qual o aumento
de um ano na histéria tabagica aumentaria 0,03 mm na PP.

De acordo com os resultados do presente estudo e os encontrados na literatura as
alteracdes ecocardiograficas podem ser explicadas pelo habito de fumar e pela concentracao
de vitamina D. Um estudo que avaliou 851 pacientes, entre homens e mulheres fumantes e
ndo fumantes, encontrou porcentagens de hematdcrito significantemente superiores nos
individuos fumantes, além do indice de massa ventricular esquerda e espessura da parede

posterior significantemente elevados nas mulheres fumantes™®. O estudo CARDIA®4?
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avaliou 2.426 individuos num periodo de 25 anos, e identificou associacao do tabagismo com
0 aumento da MVE. Ainda, neste estudo, identificou-se que comegar a fumar estd associado
com o0 aumento da espessura relativa da parede.

O aumento da concentracdo sérica de 25(0OH)D esteve associado a maior parede
posterior. Este achado pode estar mostrando uma agdo deletéria da vitamina D no corac&o.
Corroboram com esta hipotese, além dos dados do presente estudo, os dados de estudo de

o4l 142 Em estudo

suplementacdo de vitamina D em ratos e de estudo epidemiologic
experimental foi observado que ratos normais suplementados com 3.000 e 10.000 Ul de
vitamina D/kg de ragdo, ap6s 4 meses, apresentaram hipertrofia cardiaca concéntrica e
disfuncéo diastlica®*”. Estudo com 422.822 individuos com o objetivo de identificar
concentracdo segura de vitamina D que minimizasse o risco de sindrome coronariana aguda e
mortalidade por qualquer causa*?, encontrou associacdo em forma de U em relagdo a
vitamina D e todas as causas de mortalidade, eventos cardiovasculares™*?. O intervalo de 20 a
36 ng/mL de 25(OH)D foi associado com menor risco para mortalidade e morbidade
cardiovascular e concentracdes acima de 36 ng/mL estavam associadas a maiores eventos
cardiovasculares®?.

Diferentemente da hipétese formulada neste trabalho, encontrou-se nos individuos
fumantes estado nutricional adequado de vitamina D. Apenas um individuo fumante
apresentou deficiéncia de vitamina D. O fumante apresentou hipertrofia cardiaca. Os
individuos ex-fumantes apresentaram melhor estado nutricional da vitamina D e atenuacdes

das alteraces cardiacas. A vitamina D ndo interferiu nas a¢6es do fumo sobre o coracéo.
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Em concluséo, os resultados do presente estudo mostraram que o tabagismo em
mulheres adultas com sobrepeso esteve associado com a hipertrofia cardiaca e a vitamina D

ndo apresentou influéncia na acédo do tabagismo sobre as variaveis cardiacas.
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ANEXO |

P

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

. P Universidade Estadual Paulista
unesﬁ Faculdade de Medicina de Botucatu

Registrado no Ministério da Sadde
em 30 de abril de 1897

Botucatu, 07 de novembro de 2011.

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Sérgio Alberto Rupp Paiva
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof, Sérgio,

Of. 511/2011

De ordem do senhor coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4069-2011) Vitamina D em adultos fumantes e
ndo ex-fumantes: ingestdo, concentraclo sérica e associagdo com
varidveis ecocardiogréficas, a ser conduzido por Melaine Priscila Fidelix,
orientada por Vossa Serhoria, Co-orientada pela Prof® Dr® Silvia Justini
Papini e colaboragdeo da Dr® Suzana Erico Tanni Minamotto recebeu do
relator parecer favordvel, aprovado em reunido de 07/11/2011.

Situagdio do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

AtenciosameXie,

Alberto Santos Capellu
Secretdrio CEP

Anexos

76



ANEXO IlI
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Vitamina D em adultos fumantes e ex-fumantes: ingestao, concentragcao
sérica e associacao com variaveis ecocardiograficas

O objetivo desta pesquisa é verificar a associacdo entre a concentracdo sérica de
vitamina D e variaveis cardiacas em individuos fumantes e ex-fumantes.

Vocé esta sendo convidada para participar do estudo para nos ajudar na coleta de
dados necesséria para identificacdo dessa associacdo. Para isso, vocé sera entrevistada pela
pesquisadora, responderd alguns questionarios, com duracdo de 40 minutos, realizard medidas
de peso corporal, altura, circunferéncia do brago, da cintura, abdominal e quadril, e
verificacdo da pressdo arterial. Responderd a 3 formuléarios de registro alimentar e um
questionario de frequéncia alimentar e sera encaminhada para realizacdo de exame
ecocardiografico e densitometria 0ssea, além de uma coleta de sangue para avaliacdo de
calcio sérico, paratormdnio sérico intacto e vitamina D. Para futuras pesquisas,
armazenaremos sua amostra de sangue, porém quando formos utiliza-la, serd pedido
novamente sua autorizacdo. Todas as atividades do estudo serdo agendadas de comum acordo
entre a pesquisadora e 0s participantes, que ndo terdo nenhum gasto relacionado a pesquisa.

Vocé ndo recebera qualquer medicacdo. Entretanto, se os resultados de seus exames
vierem alterados, providenciaremos o seu encaminhamento para um especialista.

Declaro que o0s objetivos da pesquisa e a minha participacdo no estudo foram
explicados e que eu os entendi. Certifico que li ou que o conteldo do texto deste
consentimento foi lido para mim e que eu entendi e concordo com seu conteudo e
procedimentos. Eu recebi uma cdpia deste formulario devidamente assinada. Uma segunda
via ficard sob responsabilidade da pesquisadora. Meu “aceite” demonstra que concordei em
participar livremente deste estudo.

Entendo que qualquer informacdo obtida sobre mim serd confidencial e que os
registros de minha participacdo na pesquisa estardo disponiveis apenas para revisao pelos
pesquisadores do estudo. Entendo também que a minha identidade ndo sera revelada em
nenhuma forma de divulgacao dos resultados desta pesquisa.

Entendo que fui convidado a participar do estudo e; portanto, estou livre para recusar
minha participagdo ou para desistir a qualquer momento, sem qualquer lucro, custo ou
encargo, e que minha decisdo nao afetara nenhum dos meus tratamentos.

Qualquer divida adicional, entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa pelo
telefone: (14) 3811 6143.

RG:
Nome do Participante Ass.
RG:
Nome do Pesquisador Ass.
Melaine Priscila Fidélix Sergio A. Rupp de Paiva Profa. Dra. Silvia Justina Papini ~ Profa. Dra. Suzana Tanni Minamoto
(pesquisadora) (orientador) (co-orientadora) (co-orientadora)
Rua José Thiago, 633 Departamento de Clinica Médica Departamento de Enfermagem Departamento de Clinica Médica

CEP: 18600-000 - Jd. Panorama Faculdade de Medicina de Botucatu  Faculdade de Medicina de Botucatu Faculdade de Medicina de Botucatu
Botucatu — SP - Telef: (14) 9141-5726  Botucatu — SP. Telef: 14-3811-6213  Botucatu — SP. Telef: 14-3811-6004  Botucatu — SP. Telef: 14-3811-6213

melainepf@gmail.com paiva@fmb.unesp.br spberto@fmb.unesp.com suzanapneumo@gmail.com
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ANEXO 111

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO MEDICO

Data: __ / RG:
Nome: DN:__ [/ [
Idade: anos
Habito Tabagico: anos/maco OU Tempo abstinéncia:
Diagndsticos:
Antecedentes pessoais:
Medicacdo:
Uso de suplementos: ( ) VitD ( ) Complexo Vitaminico ( ) Calcio
Exame Fisico
PA: FC: FR: SpOy: PF: CO:
Torax ()nl  ()alt qual:
Coracao ()nl ()alt qual:
Abdome ()nl  ()alt qual:
Membros ()nl ()alt qual:
Exames
RX [ 1 Resultado: () solicitado
Espirometria __ /| Resultado: () solicitado
Densitometria 6ssea de corpo inteiro () solicitado
Avaliacdo Antropométrica
Peso: kg Estatura: cm IMC: kg/m?
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ANEXO IV
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Data: __ / / Paciente n°: RG:

Nome: DN: / /
Idade: anos  Procedéncia: Tel:

Etnia: Fuma: cg/dia Tempo fumo: anos
Habito Tabagico: anos/mago Tempo abstinéncia:

Ultima mesntruag&o: Reposigdo hormonal

Avaliacéo da exposicao solar
1. Frequéncia ao ar livre > 15 minutos

[ ] Diariamente (7) [ ]4-6x/semana (5) [ ]2-3x/semana (2,5)
[ ] 1x/semana (1) [ ] < 1xoununca (0)

2. Horario habitual de atividade ao ar livre
[ 17-11h (0) [ 111-15h (2) [ 115-17h (1)

3. Tipo de vestuario usado ao ar livre
[ ] calgcas compridas, mangas compridas, sapatos fechados, meias e chapéu (0)
[ ] mangas curtas (1) [ ] curtas calgas/saias (1) [ ] sapatos abertos (1)
[ ] roupas de banho (2)
4. Frequéncia de uso do protetor solar
[ ] nunca(3) [ ] <3x/semana (2) [ 13-6x/semana (1)
[ ] diariamente (0)
5. Valor do fator de protecdo
[ 1 nenhum (3) [ JFPT 15(2) [ JFPT 15-30 (1)
[ 1FPT 30 (0)
6. Capacidade de bronzear e tendéncia de queimar a pele
[ ] nunca queima ou bronzeia (profundamente pigmentadas) (0)
[ ] nunca queima, tons profundamente marrons ou pretos (1)
[ ] raramente queima e bronzeia marrom (2)
[ ] queima minimamente e bronzeia facilmente (3)
[ ] queimaduras moderadamente, bronzeia moderadamente e uniformemente (4)
[ ] queima facilmente, bronzeia minimamente (5)
[ ] queima facilmente, nunca bronzeia (6)

Total (0: sem exposicédo ao sol — 38: alta exposicao solar)
Avaliagdo Antropometrica
Peso: kg Estatura: cm IMC: kg/m?
Circunferéncias
Circ. Braco: cm Circ. Cintura: cm
Cir. Abdominal: cm Circ. Quadril: cm
ECO: DXA: Registro Alimentar: ( )1 ()2 ()3
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Data:

I

Nome:

ANEXO V

Recordatoério Alimentar 24h

Dia semana:

REFEICOES

HORARIO

ALIMENTOS/QUANTIDADES
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