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GARCIA, T. 2019. Avaliagédo da morfologia, funcéo cardiaca e deposicéo de
acidos graxos antes e apés a cessacao do tabagismo. 53f. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,

2019.

O tabagismo é um dos mais importantes problemas de satde mundial
por causar dependéncia e por atingir todas as faixas etarias e classes sociais. E um
dos fatores de risco para infarto agudo do miocardio, e sua exposi¢édo passiva pode
elevar o risco para doencgas coronarianas. Além do reconhecimento dos efeitos
agressores diretos da fumaca do cigarro em doencas coronarianas, o tabagismo
pode agredir o miocardio sendo capaz de colaborar com o processo de remodelacéo
cardiaca. Um dos possiveis mecanismos para esse processo é o acumulo de acidos
graxos no miocérdio, consequente diminui¢do da B-oxidagio, acumulo de
triglicérides, aumento da glicdlise, disfun¢éo e atrofia mitocondrial que resultam
na lipotoxicidade. Objetivos: Avaliar as varia¢des da funcdo, morfologia cardiaca e
deposicao de acidos graxos antes e apés a cessacao do tabagismo e avaliar
associa¢Oes entre a varidvel dependente e a variagdo das fun¢des e morfometrias.
Métodos: Foram incluidos fumantes entre 30 e 45 anos com carga tabagica de no
minimo 10 anos/mago e consumo tabagico de pelo menos 1 cigarro/dia no ultimo
més. Foi realizada avaliagao clinica, estado tabagico, avaliacéo laboratorial,
ecocardiograma, ressonancia magnética cardiaca, espectroscopia de prétons; no
momento inicial e um més apos a cessacdo do tabagismo. Para tratamento da
cessacéo tabagica foi utilizado o medicamento bupropiona. Resultados: Foram
avaliados 50 tabagistas, 29 foram incluidos, porém apenas 10 participaram de
ambas as avalia¢gBes sendo esses os incluidos finais no estudo. Os resultados que
apresentaram diferenca estatistica significativa com melhora apds a cessagao
tabégica foram: no ventriculo direito (VD) o volume sistélico final (47,9 £ 14,7 vs
43,3 £ 14,0 mL; p=0,017) e volume sistolico final indexado (29,0 + 6,8 vs 25,5 +
6,5 mL/m2; p=0,010) e no ventriculo esquerdo (VE) foi o didametro sistélico final
do VE (32,2 + 4,6 vs 33,8 = 4,9 mm; p=0,033). A deposicéo de triglicérides estava
maior no momento inicial do que um més apds a cessacgéao do tabaco (0,56 + 1,08

vs 0,16 + 0,22%; p=0,28), mas sem diferenca estatistica significativa. Concluséo: O
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presente estudo mostrou que existem variacdes de fungéo cardiaca antes e apoés a
cessacdo do tabagismo, porém os valores estdo dentro da normalidade descrita pela
literatura cientifica. Além disso, também pudemos identificar variagdo na deposi¢ao

de acidos graxos no miocardio, avaliado pela RMC, entre os dois momentos.

Palavras-chave: Acidos graxos, funcéo cardiaca, tabagismo, espectroscopia de

prétons.
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GARCIA, T. 2019. Evaluation of morphology, cardiac function and deposition
of fatty acids before and after cessation of smoking. 53p. Teses (PhD) — Botucatu

Medical School, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2019.

Smoking is one of the most important global health problems to cause
addiction and reach all ages and social classes. It is one of the risk factors for acute
myocardial infarction, and their passive exposure may increase the risk for
coronary heart disease. In addition to the recognition of the direct aggressive
effects of cigarette smoke on coronary heart disease, smoking can attack the
myocardium and be able to collaborate with the cardiac remodeling process. One
of the possible mechanisms for this process is the accumulation of fatty acids in
the  myocardium, consequent reduction of  B-oxidation, accumulation
triglycerides, increased glycolysis, dysfunction and mitochondrial atrophy that
result in lipotoxicity. Objectives: To evaluate variations in function, cardiac
morphology and deposition of fatty acids before and after cessation of smoking
and to evaluate associations between the dependent variable and the variation of
functions and morphometrics. METHODS: Smokers aged between 30 and 45 years
with a smoking load of at least 10 years / pack and smoking of at least 1 cigarette
/ day in the last month were included. Clinical evaluation, smoking status,
laboratory evaluation, echocardiogram, cardiac magnetic resonance, proton
spectroscopy; at the initial time and one month after cessation of smoking. For the
treatment of smoking cessation, the drug bupropion was used. Results: Fifty
smokers were evaluated, 29 were included, but only 10 participated in both
evaluations and the final included in the study. The final systolic volume (47.9 +
14.7 vs 43.3 £ 14.0 mL, p = 0.017) and final systolic volume indexed were
presented in the right ventricle (RV) with improvement after smoking cessation
(29.0 £ 6.8 vs 25.5+ 6.5 mL / m2, p = 0.010) and left ventricular (LV) was the
final LV systolic diameter (32.2 £ 4.6 vs 33. 8 £ 4.9 mm, p = 0.033). Triglyceride
deposition was higher at the initial time than one month after tobacco cessation
(0.56 £ 1.08 vs. 0.16 + 0.22%, p = 0.28), but with no significant statistical
difference. Conclusion: The present study showed that there are variations of

cardiac function before and after cessation of smoking, but the values are within

of
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the normality described by the scientific literature. In addition, we were able to

identify variation in fatty acid deposition in the myocardium, evaluated by CMR,

between the two moments.

Key words: Fatty acids, cardiac function, smoking, proton spectroscopy.
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1. Introducao



O tabagismo é responsavel pelo maior nimero de mortes evitadas, no
mundo, sendo o principal fator de risco para desenvolvimento de varias
comorbidades. E considerado um dos mais importantes problemas de satde a nivel
mundial por causar dependéncia e por atingir todas as faixas etérias e classes sociais
(World Health Organization WHO 2013a; Fagundes et al., 2014).

O tabagismo mata aproximadamente seis milh6es de pessoas no
mundo ao ano, dentre essas mortes, cinco milhdes séo do consumo de tabaco e 600
mil em decorréncia a exposicéo passiva dele. Previsdes futuras sugerem que até a
metade dos atuais usudrios morrerdo por doengas relacionadas ao tabaco (WHO
2013b). A exposicdo ao tabaco predispde a ocorréncia de doencas nao
transmissiveis e fatais, como: doencas cardiovasculares, respiratérias, cancer,
doencas ateroscleroéticas, hipertensédo arterial e outras, etc (Department of Health
and Human Service 2010, The WHO FCTC 2015 U.S.).

Dados da pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), realizada pelo Ministério da
Saulde no Brasil apresentou queda na prevaléncia de adultos fumantes na ultima
década. Em 2009 a populagéo de fumantes ativos, entre as 26 capitais dos estados
e Distrito Federal, foi de 15,5%, sendo maior parte no sexo masculino (19% vs
feminino 12,5%) (VIGITEL Brasil 2009). No ultimo levantamento, publicado em
2018, houve queda no total de adultos fumantes em 10,1%, mantendo maior
prevaléncia em homens 13,2% vs 7,5% mulheres (VIGITEL Brasil 2018).

Fumantes apresentam média de sobrevida menor que dez anos se
comparados aos ndo fumantes (Doll et al., 2004), e com risco duas vezes maior de
eventos cardiovasculares no mesmo periodo (Edwards 2004; Bruijnzeel 2012).
Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2014) o consumo de tabaco € o
principal fator de risco isolado para o infarto agudo do miocardio (IAM) na
populacdo mundial, assim como a exposi¢édo passiva a fumaca do cigarro eleva o
risco para doencas coronarianas (Reichert et al. 2008). Além do reconhecimento
dos efeitos agressores diretos da fumaca do cigarro na doencga coronariana, o
tabagismo também pode agredir 0 miocardio (cardiomiopatia do fumo)
(Gvozdjakova et al., 1984), sendo capaz de colaborar com o processo de

remodelacdo cardiaca (RC) (Minicucci et al., 2016).
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Define-se RC como o conjunto de variagdes moleculares, celulares e
intersticiais cardiacas, que irdo se manifestar clinicamente por alteracdes no
tamanho, massa, geometria e funcdo do coracéo, em resposta a alguma agressao,
sendo essa fisioldgica/adaptativa ou patoldgica (Cohn et al., 2000). Para
identificacao dessas alteracdes os métodos diagndsticos mais utilizados séo:
ecocardiograma, a ventriculografia com radionuclideos e a ressonancia magnética
cardiaca (Anand et al., 2002).

Estudos experimentais mostraram que a exposi¢ao a fumaca do
cigarro, que possui mais de 4.000 substancias quimicas, pode induzir o aumento
das cdmaras cardiacas esquerdas, hipertrofia miocardica, aumento do atrio
esquerdo e disfuncao cardiaca (Filho et al., 2015; Minicucci et al., 2016). Foi
observado também diminuicdo da atividade de enzimas responsaveis pela oxidacdo
de acidos graxos e consequente aumento dos niveis de triglicerideos cardiacos
(Azevedo et al., 2013; Azevedo et al., 2015). De fato, as altera¢cdes no metabolismo
energético dos substratos de acidos graxos e da glicose relacionadas com a
exposicao tabagica podem desenvolver a RC (Duarte et al., 2009; Azevedo et al.,
2010).

Fisiologicamente no coracdo saudavel, o metabolismo basal depende
da producéo aerdbia da adenosina trifosfato (ATP) para o fornecimento de energia
as miofibrilas (Briskey 1967). A producdo de ATP é realizada pela fosforilacéo
oxidativa na cadeia respiratéria, que ocorre principalmente pela oxidacao dos
acidos graxos e glicose no ciclo de Krebs (Brotas 1989). O consumo maior de
substrato provém da oxidagdo de acidos graxos (60 a 90%), que séo beta-oxidados
e formam acetilcoenzima A (AcetilCoA), ja a glicose na célula é metabolizada em
piruvato e transformada também em AcetilCoA, que é um composto importante
no metabolismo celular e participa como intermediario do ciclo de Krebs (Stanley
et al. 2005, Ingwall 2009, Azevedo et al 2013)

Na fase inicial da RC, como forma de protecdo ao miocardio; ocorre
diminuicdo da producédo de adenosina trifosfato (ATP), aumento do estresse
oxidativo e alteragao no transito de calcio (Briskey et al., 1967). Como mecanismo
de compensacédo, ha aumento no estimulo para sintese de proteina quinase B-1(Akt-

1) no meio intracelular, o que favorece a entrada de glicose no cardiomidcito
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através da via transportador de glicose tipo quatro (GLUT-4) e consequentemente
observa reducéo da utilizacdo dos acidos graxos. A Akt-1 ainda esta associada a
diminuicao de apoptose, liberagéo de éxido nitrico, hipertrofia e fibrose (Brazil

2001, Witteles 2008, Abel 2011). Nesse processo, observa-se também aumento na
sintese de monofosfato de adenosina-proteina quinase ativada (AMPK) que sinaliza
para os receptores GLUT- 1 e 4, que irdo aumentam a captacéo de glicose. Além
disso, o AMPK também estimula a producao de 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS) que atuam na angiogénese. Como forma de manter a fungdo cardiaca no
inicio da RC; a angiogénese, a hipertrofia e 0 aumento do consumo de glicose séo
importantes fatores na sintese de ATP como mecanismo de compensacao
(Wittelesset al. 2008, Abel 2011). Como dito anteriormente, varios estudos
demonstraram que as AMPKSs estao associadas a morte celular, o estresse oxidativo,
a inflamacéo, a ativacdo de MMP, miogénesis, fibrose, e hipertrofia; assim, o sistema
de AMPK pode ser um importante modulador da remodelacao cardiaca apés lesdes
diferentes (Reinking et al 2009, Chen et al 2010).

Por outro lado, nas etapas mais avancadas ocorre diminuicdo da
estimulacdo do GLUT-4 e consequentemente observa-se uma menor utilizagdo da
glicose. Este fato esta relacionado ao desenvolvimento de resisténcia a insulina no
miocérdio (Castro 2010). Ocorrem também mudangas estruturais e funcionais nas
mitocondrias, o que afetam a producéo de ATP e alteram a funcdo mecéanica dos
cardiomiécitos e no metabolismo do fosfato, nesse momento os niveis de ATP reduz
para 30 a 40% (Castro 2010). Nesta fase, os acidos graxos que ndo foram oxidados
séo acumulados no miocardio sob a forma de triglicérides e ceramidas, o que
caracteriza a lipotoxicidade com desenvolvimento de apoptose e disfuncédo cardiaca.
Este fato se associa a menor massa e funcao mitocondrial (Abel 2011). Assim,
apesar da via glicolitica aumentar a producéo de ATP, na fase avancada nédo € o
suficiente para manter a funcéo cardiaca normal (Witteles 2008, Abel 2011).

As primeiras altera¢cfes estudadas relacionadas a problemas na cadeia
respiratdria da mitocondria e a exposi¢do a fumaca do cigarro foi observada em
animais na década de 80 e foi nomeada como “cardiomiopatia do tabagista”
(Gvozdjakova et al., 1984). Em estudos mais recentes vimos que o tabagismo

continua associado com aumento de acidos graxos livres (AGL) circulantes (Seet et
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al., 2012) e que a cessacao do tabaco normaliza os niveis de triglicerideos sistémicos
(Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2017). Quando pesquisados os efeitos do
tabaco na funcgéo cardiaca, identificamos apenas estudos experimentais, os quais

mostram que animais expostos a fumaca do cigarro apresentaram aumento do

atrio esquerdo e disfuncéo cardiaca (Filho et al., 2015; Minicucci et al., 2016).

As alteragBes morfofuncionais identificadas em sua maioria nos
estudos experimentais necessitam de correlacdes com estudos clinicos e também
para a identificacdo precoce de altera¢Bes induzidas pelo tabagismo. Neste
contexto, o0 melhor desenvolvimento tecnolégico para a avaliagdo morfofuncional
do coracao atualmente elucidou o conhecimento cientifico. A ressonancia
magnética cardiaca (RMC) é importante ferramenta para determinacao de
parametros morfofuncionais do coracdo como didmetros, volumes, massa
miocérdica e fungédo sistélica (Macedo et al., 2013). A RMC junto com a
espectroscopia de prétons forma uma ferramenta promissora para avaliar a
deposicao triglicérides no tecido miocardico (Qureshi et al., 2017). Estudos clinicos
foram realizados para a deteccéo de depdsito de triglicérides cardiaco através da
RMC, sendo ferramenta ndo invasiva para deteccao de altera¢c@es identificadas em
estudos experimentais (Kanzaanpaa et al., 2006; Lehto et al., 2012; Steffen et al.,
2017).

No entanto, ainda nédo ha estudos clinicos que avaliem as variages na
deposicéo de triglicerideos no miocéardio de tabagistas antes e apés a cessagéo
tabagica, com a teoria que a cessac¢ao do tabagismo possa melhorar a fungéo
cardiaca, reduzir e/ou normalizar os niveis de triglicérides cardiacos. Portanto, a
hipétese desse estudo é que a deposigdo de gordura no miocéardio de individuos
tabagistas possa ser avaliada por ressonancia magnética cardiaca e deva reduzir

apos a cessagéo tabagica.

1. Introducgéo



2. Objetivo



Avaliar as variacdes da funcéo, morfologia cardiaca e deposicao de
acidos graxos antes e apds a cessacdo do tabagismo pela ressonancia magnética

cardiaca.

2. Objetivo

13



3. Casuistica



3.1 Participantes

3.1.1 Critérios de Inclusao dos fumantes

Foram incluidos fumantes com idade entre 30 e 45 anos com carga
tabagica no minimo de 10 anos/maco e consumo tabagico de pelo menos um

cigarro/dia no ultimo més.

3.1.1.1 Critérios de Inclusdo dos ndo fumantes

Foram incluidos no grupo controle individuos saudaveis e sem

consumo tabagico prévio.

3.1.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os participantes que ndo realizaram o exame
ecocardiogréfico prévio, para que pudessemos excluir qualquer doenca isquémica
do coracao ou remodelacao cardiaca, que pudessem influenciar nos achados das
imagens.

Participantes que ndo apresentaram motivacéo para cessar o

tabagismo, ndo concordaram em assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE - Anexo 2), ou apresentassem restricdes para a realizacdo da RMC

foram excluidos.

Os tabagistas foram selecionados no ambulatério do Programa de
Cessacédo de Tabagismo da Faculdade de Medicina de Botucatu e aqueles que
procuraram participar do estudo no ambulatério de Funcéo Pulmonar.

Os participantes do grupo controlem foram convidados a participar
do estudo através de distribuicao de cartazes e selecionados apés apresentacao de

interesse.

3. Casuistica
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3.2 Delineamento

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica local (protocolo
855.476/2014) (Anexo 1).

Para o célculo do tamanho amostral foi utilizada dados da literatura
gue avaliaram a deposicédo de triglicérides no miocardio e que utilizaram técnica
semelhante do presente estudo. Através da avaliagdo da variabilidade em média e
do desvio padrao identificados nos estudos (0,31 + 0,30) da deposicédo de
triglicérides no miocardio, foi calculado o tamanho amostral com 20 sujeitos com
poder de 80% e alfa de 5%. Porém, acrescentamos a perda de seguimento dos
pacientes tabagistas e acrescentamos 50% no tamanho da amostra, o que totalizou
30 sujeitos em cada grupo. O tamanho da amostra para detectar a diferenca em
dois momentos na deposicao de triglicérides com a variagéo do presente estudo &
estimado com 25 pacientes fumantes.

Todos os participantes da pesquisa foram informados sobre os
objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e apds a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2 e Anexo 3), distinto a cada
grupo, foram realizadas: anamnese clinica (ambos os grupos), histéria tabagica,
grau de motivacao para cessar o tabagismo e grau de dependéncia nicotinica no
grupo tabagista. Neste mesmo dia foi feita a coleta de sangue periférico para analise
laboratorial no HCFMB. Posteriormente foi realizada a ressonancia magnética (RM)
com agendamento prévio. O grupo controle foi avaliado em apenas um momento
(tempo 0), o grupo tabagista foi reavaliado apés um més de cessacéo tabagica

através da RM.

3.3 Métodos

3.3.1 Avaliacao clinica

Todos os sujeitos da pesquisa foram avaliados por meio de historia

clinica e exame fisico completo (Anexo 4).
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Foi aplicado questionario que avaliou as caracteristicas demogréficas
dos pacientes: idade, género, estado civil, grau de escolaridade e profissdo. No grupo
dos tabagistas foi avaliado o motivo da cessacéao tabagica, tempo de iniciagéo do
tabagismo, quantidade de cigarros consumidos por dia, grau de dependéncia de
nicotina (Fagerstrém 1978) e grau de motivacao para cessacédo do tabagismo

(Prochaska 1983).

3.3.2 Avaliacao do estado tabagico

A confirmagé&o da condig&o de fumante durante o estudo foi realizada
por meio da mensuragdo de mondxido de carbono (CO) no ar exalado através de
técnica padronizada com  equipamento especifico. Esse aparelho mede
concentracdo de CO exalado através de um sensor eletroquimico e expressa 0s
valores em partes por milhdo (ppm). A técnica para medi¢éo foi realizada com
solicitacao ao paciente que faga uma pausa inspiratoria de 20 segundos com
finalidade de se equilibrar os niveis de CO sanguineo com o alvéolo. Apds esta pausa,
foi solicitada expiracdo longa e total no bucal do aparelho. Valores acima de 6,0
ppm de CO expirado foi considerado significante para tabagismo recente

(Middleton 2000, Santos 2001).

3.3.3 Avaliacéo laboratorial

O sangue periférico foi coletado dos pacientes previamente em jejum
de 12 horas; onde foi analisado: hemograma completo, glicemia de jejum, insulina
de jejum, perfil lipidico sérico [colesterol total (CT), colesterol HDL e colesterol
LDL), triglicérides e proteina C-reativa (PCR).

Para avaliacdo da resisténcia insulinica foi realizado o indice de
Homeostasis Model Assessment (HOMA). A férmula para o indice foi: glicemia jejum
(mg/dL) x 0,0555 x insulina jejum/22,5 (valores de referéncia < 3,40) (Bonora

2000).
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Determinacdo da Concentracdo de LDL e VLDL Colesterol

Os valores de LDL e VLDL colesterol foram obtidos pela equacéo de

Friedewald (1972).

TG
LDL=CT-HDL- ?

3.3.4 Acidos graxos livres

No ensaio, os acidos graxos foram convertidos em seus derivados de
Coenzima A (CoA), que séo, subsequentemente, oxidados com a producéo
concomitante de cor ou fluorescéncia, C-8 (octanoato) e acidos graxos. O
experimento foi realizado conforme informag6es do kit disponivel da ABCAM.

Em seguida, foram quantificados por método
(espectrofotometria a A = 570 nm) com limite de deteccao de 2uM de acido graxo

livre nas amostras.

3.3.5 Questionarios

o Teste de Fagerstrom: Foi utilizado para auxiliar e estimar o grau de
dependéncia da nicotina. E uma ferramenta utilizada na terapia para ajudar a
cessar o tabagismo. O teste consiste em um questionario com seis perguntas
de escolha simples, para cada alternativa existe uma pontuacdo; a soma dos
pontos permite a avaliacdo do grau de dependéncia & nicotina (Fagerstrém
1978).

« Motivagéo para cessacao do tabagismo (Prochaska e DiClemente 1983): Foi
utilizado o modelo baseado na premissa de que toda mudanca comportamental
€ um processo e que as pessoas tém diversos niveis de motivagao e prontidao
para mudar. Os estagios de mudanca quando o individuo inicia o tratamento
da cessacao do tabagismo sao divididos em: contemplativo (h& conscientizagcéo
de que fumar ndo é bom, porém, ha uma ambivaléncia quanto a perspectiva de

mudanca), preparacao (prepara-se para parar de fumar), acédo (para de fumar)

colorimétrico

3. Casuistica

18



e manutengdo (momento em que paciente aprende estratégias para prevenir a

recaida e consolidar os ganhos obtidos durante a fase de acao) (Reichert 2008).

3.3.6 Ressonancia Magnética

Todos os exames foram realizados no aparelho de RM de 3 teslas
(Magnetom Verio, Siemens AG, Health care Sector, Erlangen, Germany) de acordo
com o protocolo do estudo. Os localizadores foram obtidos através de sequéncias
de cortes das imagens do coracao para a programacao das sequéncias de imagens
posteriores (Figura 1). Imagens em cine-RM nos eixos curto e longo do ventriculo
esquerdo (VE) utilizando a sequéncia de precesséo livre em estado de equilibrio
(“Steady-State Free Precession”) foram utilizadas para célculos dos volumes
ventriculares e funcéo (Figura 2). O mapeamento T1 (permite a mensuracao de
areas de fibrose no tecido do miocardio) foi realizado pela sequéncia Look-Locker
Modificada (“Modified Look-Locker Inversion Recovery - MOLLI”) com corre¢éo de
movimento, ndo disponivel comercialmente (“Work-in-progress”-WIP). Os mapas de
T1 foram adquiridos na diastole, no segmento médio do eixo curto do ventriculo
esquerdo e também da imagem de 4 caAmaras (Figura 3). O mapa de T2 (permite a
mensuracdo de areas de edema e inflamagé&o no tecido do miocérdio) foi obtido no
segmento médio do ventriculo esquerdo (Figura 4). A espectroscopia de protons
foi realizada com posicionamento do voxel no septo interventricular para
guantificacdo de depdsito de gordura no miocardio (Figura 5) (Clarke et al. 1952,
Thomsen et al. 1994). Apés a espectroscopia foi injetado contraste gadolineo
(gadopentetato de dimeglumina - 0,15mmol/kg) e novas imagens de realce tardio
foram adquiridas apés 15 minutos utilizando a sequéncia de inversdo-recuperacao
sensivel a fase (“Phase-sensitive inversion-recovery - PSIR”) nos eixos curto e longo
do VE (Figura 6) e também os mapas T1 nos mesmos planos anatdmicos (Figura

7).
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Figura 1. Localizadores. A: Imagem geral do térax, B: 2 cAmaras, C: 4 cAmaras e D:
Eixo curto do VE.

Figura 2. Imagens em cine-RM. A: Eixo curto do VE e B: Eixo longo do VE.
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Figura 3. Mapa T1 pré contraste. A: Segmento meédio do eixo curto do VE e B: 4

camaras.

Figura 4. Mapa T2 Segmento médio ventricular.
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Figura 5. Localizagao do voxel no septo interventricular do miocéardio para a
aquisicdo da imagem. A: Eixo curto do VE; B: 4 cAmaras; C: Captacao do
movimento respiratdrio através do trigger localizado entre o figado e o
térax e D: Aquisicdo de dados da espectroscopia de prétons.

Figura 6. Mapa T1 poés contraste. A: Segmento médio do eixo curto do VE e B: 4

camaras.
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Figura 7. Realce tardio nos eixos longo e curto do VE.

3.3.6 a) Andlise das imagens

A funcéo ventricular, os volumes e a massa do VE foram calculados
através do software Argus Ventricular Function (Siemens AG, Healthcare Sector).
Todos os volumes e a massa ventricular foram indexados a area de superficie
corpérea Kankaanpaa et al. 2006). Através da segmentagéo padronizada do
ventriculo esquerdo dividimos os mapas de T1 em 16 segmentos miocardicos para
as medidas do tempo T1 de maneira independente et al. 2009). O Apex (segmento
17) né&o foi analisado devido & impossibilidade de evitarmos o efeito de volume
parcial neste segmento. As regides de interesse (“ROIs”) foram desenhados na
imagem pré contraste e depois copiadas para as imagens pos contraste. O calculo
do volume extracelular (VEC) foi realizado manualmente, utilizando-se as medidas
de T1 pré e 15 min apos a administracéo do contraste endovenoso (Van der Meer
et al. 2007). A medida de T2 foi realizada com os “ROIs” posicionados no septo
interventricular para excluir que eventuais aumentos do T1 nativo sejam
decorrentes de edema.

Para o célculo do VEC foi utilizada a seguinte férmula VEC = (1-Hct) x

», onde Hct = hematdcrito e » = coeficiente de partigcdo do gadolinio.
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Sinaldo Miocardiec =~  Sinal do Miocardio
Pre Contraste Pos Contraste
A=
1 1
Sinal do Sangue - Sinal do Sangue
Pre Contraste Pos Contraste

Figura 8. Formula para calculo do volume extracelular.

Para o calculo da espectroscopia foram utilizadas duas imagens
cardiacas simultaneas (4 camaras e eixo curto) com colocacgéo do voxel no septo
interventricular para sua quantificagdo. A primeira imagem foi obtida sem a
supresséo da agua para a determina¢éo do pico de agua. A segunda imagem foi
realizada com a supressao da 4gua para a determinacdo dos picos de triglicerideos,
os quais foram somados para a obtencao do valor de pico de triglicerideos (Figura
9). Para a quantificag&o final de triglicerideos no miocérdio foi utilizado a seguinte
férmula: Lipdl + Lipd2 + dgua x 100 Petritsch et al. 2016). Os dados foram
analisados usando o software (Spectroscopy Evaluation, Siemens AG Healthcare

Sector, Erlangen, Germany).

Figura 9. Espectroscopia de prétons. A: Sem supressédo da agua e B: Com supressao

da agua.
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3.3.6 b) Valores de referéncia para RMC

A morfologia cardiaca e seus valores de referéncia se modificam de
acordo com a idade, género, e area de superficie corporea do individuo. Estudo de
Kawel-Boehm et al. (2015), fornece alguns valores de referéncia dos volumes

ventriculares, para adultos saudaveis de ambos os sexos (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de referéncia globais dos volumes ventriculares.

Homem Mulher
Ventriculo esquerdo FE% 57-77 57-77
VDF mL 106 - 214 86178
VSF mL 26 — 82 22 — 66
MVE g 92 -176 56 — 140
Ventriculo direito FE% 52-72 51-71
VDF mL 118 - 250 77— 201
VSF mL 41 — 117 24 - 84

FE: fracdo de ejecdo; VDF: Volume diastdlico final; VSF: volume
sistolico final; MVE: massa do ventriculo esquerdo.

3.3.7 Tratamento para cessac¢do do tabagismo

Para tratamento cessacdo do tabagismo foram seguidas
recomendacdes dos consensos nacionais e internacionais, utilizamos farmacos de
primeira linha, disponiveis de acordo com indicagdo médica (Reichert et al. 2008,
Fiore 2008).

Para que ndo houvesse interferéncia de possiveis niveis de nicotina
sanguineo; o medicamento de escolha nesse caso foi o cloridrato de bupropiona;
por se tratar de um antidepressivo atipico de acéo lenta, e por estar firmado na
literatura cientifica sua efetividade no tratamento da dependéncia nicotinica
(Hughes et. al 2007).

Apés a avaliagédo inicial, foi fornecida medicacgéo para o periodo de um
més de tratamento, quando o paciente completou a reavaliacdo do estudo
continuamos fornecendo a medicacao para que completasse o tratamento com
duracéo de 3 meses segundo diretrizes para tratamento da cessac¢do do tabagismo

(Reichert et. al 2008).

as
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4. Analise Estatistica



Foi utilizado o pacote estatistico IBM® SPSS® versao 23.0 (Inc,
Chicago, IL, USA). Para as comparacdes de dois grupos (tabagista e controle) com
variaveis de distribuicdo normal foi utilizado teste “t” de Student e para as variaveis
com distribui¢do ndo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a
comparacao das variaveis no momento da avaliacdo (tempo 0) e na reavaliacao
apoés 1 més (tempo 1), foi utilizado teste “t” pareado ou Wilcoxon. Para andlise de
duas variaveis qualitativas binarias com frequéncia esperada >5 foi utilizado teste
de Chi-Quadrado e para aquelas com frequéncia esperada <5 foi utilizado o teste

exato de Fisher.
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5. Resultados



Participantes avaliados

(n=97)
I
[ 1
Saudaveis Tabagistas
(n=47) (n=50)
Excluidos Excluidos
(n=19) (n=21)
Incluidos Incluidos (n=29)
(n=28)
28 RMs cardiaca 25 RS carcion
28 10 RMs 29
espectroscopias repetidas apos espectroscopias
de prétons cessagio de protons

Figura 10. Fluxograma da pesquisa

Foram avaliados 47 participantes saudaveis e 50 participantes
tabagistas.

Entre os 47 participantes saudaveis avaliados foram excluidos 19
devido a alteragédo nos exames bioquimicos (5), alteragdo na espirometria (5),
hipertenséo arterial (1), diabetes mellitus (1), claustrofobia (1), herpes zoster (1),
retirada do TCLE (2), alteracéo no exame de RM (1), aparelho odontolégico (1),

tatuagem recente (1).

5. Resultados 29



No grupo de tabagistas foram excluidos 21 sujeitos devido a alteracédo
na espirometria (7), ndo retornou para realizacdo da RM (4), retirou o TCLE (3),
gravidez (1), tatuagem recente (3) uso de drogas ilicitas (3).

Em relacéo as caracteristicas gerais dos 57 participantes incluidos no
estudo e comparados entre grupo saudaveis (n=28) e grupo tabagistas (n=29)
estdo apresentadas no Apéndice 1, pois fazem parte de dissertacdo apresentada
pelo nosso grupo previamente. Resumidamente, os resultados
encontrados foram: média de idade entre os saudaveis e tabagistas em 34,7 + 4,5
vs 36,7 £ 5,7 anos (p=0,14), 60,7 % homens saudaveis vs 41,4 % homens tabagistas
(p=0,14) (Apéndice 2).

As caracteristicas do grupo tabagista em relacéo ao uso do tabaco
estdo descritas na tabela 2. A carga tabagica média encontrada na populacdo
tabagista foi de 19,82 + 9,05 anos/maco. Como esperado a média do valor de
mondxido de carbono no ar exalado foi maior no grupo dos tabagistas 12 (6,75 —

18) vs 2 (1 — 3) (p<0,001).

Tabela 2. Caracteristicas do grupo tabagistas.

descritivos

Variaveis TABAGISTAS (n=29)
Peso, kg 749+ 17,8
Estatura, m 1,7+0,1
IMC, kg/m2 26,6 £45
Idade de inicio do tabagismo, anos 15 (13-17)
Carga tabagica, anos/maco 19,8+9,1
Motivacdo para cessac¢ao do tabagismo, % Pré-contemplativo: 3,5

Contemplativo: 62,1
Determinacao: 34,5
Grau de dependéncia nicotinica, % Muito baixo: 17,3
Baixo: 24,1
Médio: 20,7
Elevado: 31,0
Muito elevado: 6,9

Valores foram expressos em mediana e interquartis, média + desvio padréo ou
porcentagem. Kg: quilogramas, M: metros; IMC: indice de massa corpdrea; kg/mz:
quilograma por metro quadrado.
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Quando analisada a quantificacéo da deposicéo de triglicerideos no
miocardio pela espectroscopia de prétons, a mediana da deposicao de triglicerideos
nos tabagistas apresentou maior quantidade em relagéo ao grupo saudavel [0,311
(0,156 — 0,610) vs 0,197 (0,116 — 0,572); p=0,47] porém n&o identificamos
diferenca estatistica significativa.

Na mesma linha, quando quantificado e comparado a concentracéo de
acidos graxos livres no soro sanguineo de todos os participantes (saudaveis e
tabagistas); identificamos que a média de AG no foi semelhante entre os grupos
(GS: 0,42 +£0,18 vs GT: 0,45 + 0,21; p=0,56). O grupo de pacientes tabagistas
apresentou ser estatisticamente significativo em algumas variaveis, maior
concentracao de triglicérides e VLDL e menor indice de HOMA e HDL em

comparacao ao grupo de saudaveis (Tabela 3).

Tabela 3. Avaliacao laboratorial

Varidveis SAUDAVEIS TABAGISTAS valor
(n=28) (n=29) p

Acidos Graxos Livres, mm/mol 0,42 +£0,18 0,45+0,21 0,56
PCR, mg/L 0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-1,1) 0,77
indice de HOMA (n= S:20 vs T:24) 0,99 (0,50-1,44) 1,42 (0,87-2,38) 0,053
Glicemia, mg/dL 88,46 + 20,79 85,67 + 12,25 0,70
Triglicérides, mg/dL 73,0 (58,0-110,8)  122,0 (73,5-133,0) 0,012
Colesterol total, mg/dL 182,5+ 22,8 187,9+31,4 0,61
HDL, g/dL 51,0 (45,8-59,5) 43,0 (36,0—49,5) 0,003
LDL, mg/dL 114,77 £ 22,7 119,8 £ 34,7 0,71
VLDL 14,6 (11,6-22,2) 24,4 (14,7-26,6) 0,01

p<0,05 avaliado por teste x2, teste “t” e Mann-Whitney. Valores expressos em média + desvio
padrdo e mediana e intervalo interquartis. g/dL= gramas por decilitros, mg/L= miligramas/litros,
x1m3/mm3= vezes um metro clbico por milimetro cubico, mg/dL= miligramas por decilitros.

Em relacdo a andlise comparativa morfométrica e funcional de ambos
os ventriculos pela RMC entre os grupos tabagistas e saudaveis podemos identificar
diferencas significativas no volume ejetivo e volume ejetivo indexado do ventriculo
esquerdo, além do volume diastélico final, volume ejetivo, volume diastdlico final
indexado, volume ejetivo indexado, e eixo maior do ventriculo direito. Os resultados

estao dispostos no apéndice 1, pois ja foram apresentados previamente.
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Andlise estatistica dos tabagistas antes e apds a cessacéo do tabaco

Quando realizada a comparac¢édo entre antes (momento 0) e apés 1
més de cessacdo do tabagismo (momento 1), em relagdo a andlise das variaveis
morfométricas e funcionais do VD (tabela 4) identificamos diferenca estatistica
significativa no volume sistélico final (47, 9 + 14,7 vs 43,3 £+ 14,0; p=0,017) e no

volume sistdlico final indexado (29,0 + 6,8 vs 25,5 * 6,5; p=0,010).

Tabela 4. Comparacéo da avaliagdo morfométrica e funcional do VD pela
ressonancia magnética cardiaca no grupo tabagista antes (0) e apds 1 més

da cessacao (1).

TABAGISTAS TABAGISTAS
Variaveis N=10 N=10 Valor p
momento 0 momento 1
FE (%) 55,2+ 3,7 57,2+3,7 0,14
VDF (mL) 106,1 + 28,7 101,1+ 31,8 0,144
VSF (mL) 47,9+ 14,7 43,3+ 14,0 0,017
VE (mL) 58,1+ 14,9 57,7+ 18,7 0,88
VED (mL/m?) 63,8+ 12,1 59,4 + 13,7 0,08
VES (mL/m?) 29,0+6,8 255+6,5 0,010
VEI (mL/m2) 35,0+5,9 341+7,7 0,60
Eixo Maior (mm) 74,1+£9,6 74,3+£10,4 0,94
Eixo Menor (mm) 418+5,5 40,3 £ 5,7 0,40
AE (mm) 27,7+8,7 26,0+5,2 0,35
RA (mm) 30,3+2,9 30,7+35 0,60
Aorta Ascendente (mm) 269+55 259+4,0 0,42
Aorta Descendente (mm) 189+ 3,6 19,2+ 3.0 0,62

p<0,05 avaliado por teste [”, teste “t” e Mann-Whitney. Valores expressos em média + desvio
padrdo. FE: fracao de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; VE:
volume eje¢éo; VED: volume diastdlico final indexado; VES: volume sistdlico final indexado;
VEI: volume ejecao indexado; AE: atrio esquerdo; RA: raiz da aorta.

Andlise da comparacao entre antes (momento 0) e ap6s um més
(momento 1) da cessacgéo do tabagismo em relacdo a analise das variaveis
morfométricas e funcionais do VE (tabela 5); identificamos diferenca estatistica
significativa e aumento no diametro sistolico final do ventriculo esquerdo (32,2 +

4,6 vs 33,8 £ 4,9; p=0,03).
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Tabela 5. Comparacéo da avaliacdo morfométrica e funcional do VE pela
ressonancia magnética cardiaca no grupo tabagista antes (0) e apds 1 més
da cessacao (1).
Tabagistas Tabagistas
Variaveis N=10 N=10 Valor p
momento 0 momento 1
FE (%) 63,5+5,0 62,5+4,6 0,51
VDF (mL) 120,8 £ 27,1 113,1 + 34,8 0,29
VSF (mL) 449 + 14,9 43,2+ 155 0,50
VE (mL) 75,9 +139 69,8 + 20,2 0,27
AE (mm) 27,787 26,0+ 5,2 0,35
MVE (g) 105,1 + 21,5 101,6 + 27,2 0,43
VED (mL/m?) 70,2 +10,5 66,7 + 15,4 0,32
VES (mL/m2) 259+6,8 255+74 0,73
VEI (mL/m2) 44,3 +5,6 41,3+ 8,2 0,28
MVEI (g/m?) 61,1+7,7 60,0 + 11,0 0,53
Sl (mm) 93+1,4 9,0+1,8 0,66
PPVE (mm) 82+17 80+19 0,80
DDFVE (mm) 524+44 49,8 £+ 6,8 0,19
DSFVE (mm) 32,2+4,6 33,8+4,9 0,033
p<0,05 avaliado por teste [”, teste “t” e Mann-Whitney. Valores expressos em média + desvio
padrdo. FE: fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; VE:
volume eje¢do; MVE: massa ventricular esquerda; VED: volume diastélico final indexado;
VES: volume sistdlico final indexado; VEI: volume ejecado indexado; MVEI: massa ventricular
esquerda indexada; Sl: septo interventricular; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo;
DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: diametro sistélico final do
ventriculo esquerdo.
Na tabela 6 apresentamos a média * desvio padrao da deposicdo de
triglicerideos no miocérdio antes e apds a cessacgéo do tabaco. Apesar de ndo
apresentar diferenca estatistica significativa notamos que a cessagédo do tabaco
diminuiu o acamulo de triglicerideos no miocardio.
Tabela 6. Relagao da deposicao de triglicerideos no miocéardio antes e apds a
cessacdo do tabaco (n=10).
Tabagistas Tabagistas
Variavel (n=10) (n=10) Valor P
momento 0 momento 1
Deposicao de triglicerideos por 0,56 + 1,08 0,16 + 0,22 0,28

espectroscopia de prétons, %

p<0,05 avaliado por teste “t” pareado. Variavel expressa em média + desvio padrao.
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No presente estudo avaliamos as variacdes da funcdo e morfologia
cardiaca antes e apés um més da cessacédo de tabagismo. Identificamos que os
valores de volume diastodlico final e volume sistdlico final em ambos os ventriculos
foram menores apos a cessacao tabagica. No entanto, ndo identificamos diferencas

nos valores de deposicéo de triglicérides no miocardio.

Em relacdo  afungdo cardiaca, ndo observamos modificacdes

significativas na maioria das variaveis estudadas. Uma das suposi¢cdes que podemos
salientar seria o tempo de cessacédo tabagica ser insuficiente para detectar
modifica¢des funcionais mais amplas. Nao identificamos estudos clinicos prévios

gue avaliassem a cessacao tabagica com as funcbes cardiacas para comparagdo com
nosso estudo. Ainda, nao podemos afirmar que conseguiriamos identificar
modificacdes significativas se o tempo de cessacao tabagica fosse maior. Além disso,
como os critérios de inclusdo para o estudo foram rigorosos em identificar

fumantes sem qualquer doencga cronica associada, os valores funcionais estavam
dentro dos valores de referéncia utilizados. Sendo assim, a identificacédo de

variacdes funcionais significativas apos a cessacao tabagica pode ter sido
prejudicada.

No entanto, podemos supor algumas fisiopatologias que possam estar
associados com os achados de nosso estudo. Os volumes diastolicos e sistolicos se
referem ao volume resultante dentro da cavidade no final da diastole e sistole.
Caracteristicamente, poderiamos interpretar 0S seguintes achados
consequéncia da reducéo da ativagdo dos receptores (3-adrenérgicos do coragao e
do sistema renina-angiotensina que reduziria a pré-carga pela redugéo da retengéo
de volume (Mohrman and Heller 2017). Assim, a eficiéncia da cavidade direita
identificada nesse estudo estaria melhor ap6s a cessacédo do tabagismo com a
reducéo dos volumes.

Em relacéo as alteragdes no ventriculo esquerdo, notamos que houve
aumento no diametro diastélico final do VE. Nossa hipétese é que o coracéo do
fumante esteja trabalhando de forma adaptativa sem muitas modificacdes
morfolégicas que pudéssemos ter identificado, mas apés a cessacéo do tabagismo
esta adaptacao prévia fica mais evidente. Este achado pode estar relacionado com

a lei de Frank-Starling, na qual a pré-carga é determinante da for¢a de contracao,

como
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ou seja, quando ocorre aumento da distensédo da fibra do miocardio, aumenta a
tensdo gerada e a contratilidade (Sequeira and Velden 2015). Este fato pode estar
relacionado com o tipo de remodelacgéo cardiaca, que podem ser definidas
geometricamente de trés formas; a hipertrofia concéntrica, que é caracterizada

pelo aumento do indice de massa ventricular esquerda (IMVE) e aumento da
espessura relativa da parede (ERP); a hipertrofia excéntrica com aumento do IMVE,
porém a ERP se apresenta normal; e por fim o remodelamento concéntrico, em que
a IMVE esta normal, porém ha aumento da ERP (Ferreira Filho et al., 2012). Nossos
achados sugerem que nossos pacientes tagabistas apresentavam pré-carga e fungéo
sistdlica adequada antes de cessar o tabagismo, e apds a cessacao ficou evidente a
modificacdo do volume e consequentemente salientou a adaptacdo da geometria
pelo aumento do didmetro diastélico final do VE, que pode estar associado com o
remodelamento concéntrico.

Comparativamente neste contexto exposto, podemos identificar
estudos clinicos apenas com pacientes com caracteristicas variadas, o que inclui
comorbidades diversas, mas que foram analisados por modelos estatisticos
ajustados e que possam ser interpretados e comparados parcialmente aos nossos
achados. Estudo americano MESA com mais de 6000 sujeitos com avaliacdo de RMC
para fatores de risco de aterosclerose mostrou que o grupo de nunca fumantes
apresentou melhor fracao de ejecao (FE) cardiaca, menor volume diastélico final
indexado (VED), menor massa ventricular esquerda indexada (MVEI) mas néo
podemos afirmar que os ex-fumantes também apresentam as mesmas
caracteristicas (Aaron et al. 2017). Desse modo, é possivel que alteracdes
miocardicas residuais possam acontecer apds a cessacgéo do tabaco, como no estudo
de Rosen et. Al, que encontrou discretas altera¢des na funcdo do VE (Rosen et al.,
2006).

Apesar de ndo termos identificados alteracdes morfométricas, a
literatura mostra que os pacientes fumantes apresentam maior massa ventricular
esquerda. Estudo britanico de Petersen et al. que avaliou 5065 individuos
identificou menor valor de massa ventricular esquerda em sujeitos sem doencas
cardiovasculares quando comparado aos tabagistas. No mesmo sentido, estudo de

Liu et al. apés dividir 3015 participantes em dois grupos em relacao a presenca ou
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auséncia de fatores de risco de doencas cardiovasculares, o grupo que incluiu o
tabagismo ativo apresentou valor médio de massa ventricular esquerda maior em
relagdo ao grupo sem fatores de risco (Petersen et al. 2017, Liu et al. 2017). Apesar
de ndo identificarmos alterac6es morfométricas significativas apés um més da
cessacdo tabagica, os valores utilizados para referéncia morfométrica mostraram
gue os tabagistas apresentavam valores normais, o que possa ter influenciado a
dificuldade de identificacdo de maiores alterac6es na morfometria apés a cessacao
do tabagismo. Ainda, podemos acreditar que o tempo de exposi¢do a fumaca do
tabagismo ainda ndo seja suficiente para identificar caracteristicas de remodelacao
cardiaca nestes pacientes adultos jovens. De fato, sabe-se que o efeito acumulativo
do tabagismo é importante no desenvolvimento das alteracdes cardiacas; estudo
cientifico sugere que o impacto da intensidade e duracao do tabagismo na
estrutura e fungdo cardiaca ainda € incerto, porém que a exposi¢ao cumulativa do
cigarro esté associada com maior massa do VE e pior funcdo diastélica nos
tabagistas ativos (Nadruz et al., 2016); e, se realizarmos outras amostras de
fumantes com idade mais avancada, talvez possamos identificar alteracfes de
morfologia pela RMC.

Em teoria, além da deposi¢éo de lipideos no miocardio como
mecanismo associado a modificagdo precoce pela exposi¢ao tabagica, podemos
levantar a hipdtese se os fatores relacionados com a melhora da funcao cardiaca
poderiam estar ligados a reducao do sistema B-adrenérgico pelo estimulo nicotinico,
uma vez que, quando esse sistema apresenta alteracfes este mecanismo tem papel
importante na regulagédo neuroenddcrina da fungéo cardiaca, ja visto na literatura
cientifica, os receptores colinérgicos nicotinicos ativam ganglios autonémicos com
subsequente liberagcdo de noradrenalina pds ganglionar e adrenalina da medula
supra-renal (fibras simpaticas no sistema nervoso auténomo) (Franken 1980,
Mohrman and Heller 2017), esse mecanismo gera aumento na frequéncia cardiaca
e débito cardiaco, o que gera aumento na contratilidade miocéardica e que pode
melhorar a fun¢éo ventricular e o desempenho cardiaco apds a cessacgéao tabagica
(Saucerman JJ et al., 2006).

Também identificamos que cessar 0 tabagismo

principalmente quando a populacéo estudada ndo apresenta doencas relacionadas

é

dificil,
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ao fumo. Assim como o estagio motivacional identificado na amostra deste estudo
foi de contemplacéo na sua maioria, mostra que a tomada de decisdo par cessar
definitivamente o tabagismo ainda é ambigua, com dificuldade de identificar e
conduzir perspectiva de mudanca de comportamento; foi uma das grandes
dificuldades no presente protocolo de estudo. Apesar de ter sido realizada
entrevista motivacional focada em propor ajuda e resolucdo as ambivaléncias
relativas ao fumo para mudar o estagio comportamental, alguns dos participantes
mostraram estar inicialmente motivados, porém com a ndo cessacao do tabagismo,
ndo pudemos realizar novas avaliagdes de funcao cardiaca.

No presente estudo identificamos que a deposicéo de triglicérides pdde
ser detectada pela RMC e apesar de ndo haver diferenca estatistica significativa,
apos um més da cessacao do tabagismo os participantes apresentaram diminuicéo
na deposicao de triglicérides. Podemos especular novamente que o tempo de
cessacdo nao tenha sido suficiente para detectar maior redugéo e também o poder
do presente estudo nao foi suficiente para responder a questao. O tamanho da
amostra para detectar a diferenca em dois momentos na deposicao de triglicérides
com a variacdo do presente estudo € estimado com 25 pacientes fumantes o que
apresentou ser insuficiente para encontrar alteracées significativas. Os critérios de
inclusdo desse estudo foram mais restritos daqueles encontrados na literatura o
gue talvez possa justificar os resultados encontrados para a deposicéo de
triglicérides serem menores dos achados da literatura, poderiamos citar nossos
resultados como mais precisos. Estudo de Van der Meer et al. (2007) avaliou 20
sujeitos saudaveis em relagdo a espectroscopia de ressonancia magnética para
avaliar o conteudo de triglicerideos no miocardio, identificou os valores para
individuos saudaveis de 0.38 + 0.02. No mesmo sentido, outros estudos também
mostraram valores maiores de deposigdo de triglicérides no miocardio (O'Connor
etal., 2011; Liu et al. 2010; Sai et al. 2015). No entanto, ndo identificamos estudos
gue avaliassem a deposicédo em populacdo tabagista. Por outro lado, estudo
experimental realizado em nosso centro avaliou ratos que foram expostos a fumaca
do cigarro por dois meses, mostrou que 0s ratos expostos a fumacga de cigarro
apresentavam disfuncao sistdlica, detectada pela fracao de ejecao e pela

porcentagem de encurtamento (Azevedo et al., 2010), o que seria uma possivel
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justificativa para as alteracdes encontradas. Da mesma forma alteracdes no
ecocardiograma foram encontradas no estudo recente de Zhou et al. que
randomizou 4 grupos de ratos, dentre os grupos estudados; aqueles que foram
expostos a fumaca que equivalia ao consumo de 40 cigarros/dia apresentou
aumento do didmetro diastdlico final do VE e do diametro sistdlico final do VE
comparado aos demais grupos (Zhou et al., 2015).

O estudo identificou algumas limitac6es que devem ser levantadas. Em
primeiro lugar ndo estamos avaliando causalidade entre o fumo e remodelagéo
cardiaca, mas sim avaliar as correlagcdes com os efeitos toxicos diretos do cigarro
no miocardio. Em segundo lugar, o tempo de cessacéo foi insuficiente para afirmar
gue nao ha diferenca na deposicéo de triglicérides no miocardio apés a cessacao
tabagica. Em terceiro lugar, a populacéo estudada apresentou critérios de inclusédo
bem restritos, 0 que caracterizou a amostra como sendo pacientes tabagistas
saudaveis e sem quaisquer sintomas de possiveis altera¢gfes respiratorias, o que

possa justificar a falta de comprometimento com o seguimento do estudo.
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7. Conclusao



O presente estudo mostrou que existe variacdes de funcéo e

morfologia cardiaca antes e ap6s a cessacao do tabagismo.
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Anexo 1 — Parecer do CEP
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Anex “Féfmo.de Consentimento Livre e Esclarecido Saudaveis

| :' FACULDADE DE MEDICINA DE 2 PlabalPormo
TERMO DE CONSENTIMENEDILIVRE £ Esti adedibio ko TABAGlST%‘ @‘ asil

CEmEn. % ML M e
i me'W

O selakesta-sendo-cenyidado(a) a participar de uma pesquisa chamada “Avaliagdo da associagao
do tabagismo com a deposi¢ao de acidos graxos e hipertrofia cardiaca” que pretende estudar a

%i&m mm alteragdo da forma, fungdo e acimulo de elementos naturais do corpo
no coragao.

°°?‘5‘}’°°“ ; Pememhe Linta da lmdmauagoee:
Osr(a) joi conv%‘ado a)a part/c?;')ar Jgssa pesquisa pdr nunca ter fumado.

A 1S Coher de algumas perguntas sobre sua idade, estado civil que serdo perguntadas por
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AP S FRAR 5872 46 YHETHG 3 TR EL AU AR SIS P0AS AuRiizadds 18 firarr ME-UNESPR,
dEBIetE! 0080 68T i EaRTtEsS0s questionarios serdo aplicados no ambulatério da Fungdo
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wgm consta de coleta de pequena quantidade de sangue (¢ um procedimento de baixo risco

ye odetcaaisar efeitgs cglaag is como dor, sangramento, hematoma e, em casos mais raros,
in’ecgao’, exalge ecoéardlogra ico (indolor e sem riscos: aplicacdo de um gel sobre a pele do seu
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senhor(a) podera apresentar enjoo, dor de cabega, coceira e vomitos, muito raramente
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comparar o maleficio do cigarro no corpo e principalmente no coragdo.

O conhecimento dessas caracteristicas permite saber se o cigarro interfere no coragdo sem estar
associado a outras doengas como infarto, acumulo de placas de gordura dentro da artéria, entre
outras.

Caso vocé nao queira participar da pgam%%gﬁom%im&ferir no seu

tratamento ou agendamento médico. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase

c?a pesquisa sem nenhum prejuizo. Aaatnado por:

E garantido total sigilo do seu nome e mmemm uﬁados nesta pesquisa.
Vocé receberd uma via deste termo, e outra via {érépTAREIAERTH arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,
através do fone: (14) 3880-1608/ 3880-1609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:
Botucatu, / / Assinatura do pesquisador:

Pesquisadora: Thais Garcia, Av. Prof2 Montenegro s/n Bairro Distrito de Rubido Jr CEP: 18618-
970 Botucatu-SP Telefone: (14) 3811-6033. E-mail: fthaisgarcia@yahoo.com.br
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Tabagistas
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO TABAGISTAS

O sr(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada “Avaliagdo da associagao
do tabagismo com a deposi¢ao de acidos graxos e hipertrofia cardiaca” que pretende estudar a
associac¢do do cigarro com alteragdo da forma, fungdo e acimulo de elementos naturais do corpo
no coragao.

O sr(a) foi convidado(a) a participar dessa pesquisa por ser fumante.

A pesquisa consta de algumas perguntas sobre sua idade, estado civil quanto tempo fuma, se
gostaria de deixar de fumar e grau de dependéncia; que serdo perguntadas por mim. Apds
realizagdo, estes questionarios irdo para um banco de dados e serdo utilizados no final da coleta
de todos os participantes. Os questionarios serdo reaplicados apds 1 més que o(a) sr(a) estiver
sem fumar, no ambulatério da Fun¢do Pulmonar — UNESP- Botucatu. A entrevista durara cerca de
30 minutos.

A pesquisa consta de coleta de pequena quantidade de sangue (¢ um procedimento de baixo risco
que pode causar efeitos colaterais como dor, sangramento, hematoma e, em casos mais raros,
infec¢do), exame ecocardiografico (indolor e sem riscos: aplicagdo de um gel sobre a pele do seu
peito, o que permite analisar o coracdo), medida da quantidade de mondxido de carbono no seu
ar exalado pelo aparelho Monoximetro (indolor e sem riscos: assoprar aparelho com bocal
descartavel) e exame de ressonancia magnética com contraste (exame no qual vocé sera
colocado(a) em um forte campo magnético, apds a injegdo de contraste paramagnético o(a)
senhor(a) podera apresentar enjoo, dor de cabega, coceira e vimitos, muito raramente
complicagGes mais sérias ou reacdo alérgica pode ocorrer). Os procedimentos tém por finalidade
comparar o maleficio do cigarro no corpo e principalmente no coragdo.

O conhecimento dessas caracteristicas permite saber se o cigarro interfere no coragdo sem estar
associado a outras doengas como infarto, acumulo de placas de gordura dentro da artéria, entre
outras.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento ou agendamento médico. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo do seu nome e endereco em relac3o aos dados relatados nesta pesquisa.
Vocé receberd uma via deste termo, e outra via serd mantida em arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,
através do fone: (14) 3880-1608/3880-1609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:
Botucatu / / . Assinatura do pesquisador:

Pesquisadora: Thais Garcia, Av. Profe Montenegro s/n Bairro Distrito de Rubido Jr CEP: 18618-970
Botucatu-SP Telefone: (14) 3811-6033. E-mail: fthaisgarcia@yahoo.com.br

Orientadora: Suzana Erico Tanni, Departamento de Clinica Médica- Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, Botucatu—SP, CEP: 18600-000. Telefone: (14)3811-6213
E-mail: suzanapneumo@hotmail.com
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Anexo 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Tabagistas
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO TABAGISTAS

O sr(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada “Avaliagdo da associagao
do tabagismo com a deposi¢ao de acidos graxos e hipertrofia cardiaca” que pretende estudar a
associac¢do do cigarro com alteragdo da forma, fungdo e acimulo de elementos naturais do corpo
no coragao.

O sr(a) foi convidado(a) a participar dessa pesquisa por ser fumante.

A pesquisa consta de algumas perguntas sobre sua idade, estado civil quanto tempo fuma, se
gostaria de deixar de fumar e grau de dependéncia; que serdo perguntadas por mim. Apds
realizagdo, estes questionarios irdo para um banco de dados e serdo utilizados no final da coleta
de todos os participantes. Os questionarios serdo reaplicados apds 1 més que o(a) sr(a) estiver
sem fumar, no ambulatério da Fun¢do Pulmonar — UNESP- Botucatu. A entrevista durara cerca de
30 minutos.

A pesquisa consta de coleta de pequena quantidade de sangue (¢ um procedimento de baixo risco
que pode causar efeitos colaterais como dor, sangramento, hematoma e, em casos mais raros,
infec¢do), exame ecocardiografico (indolor e sem riscos: aplicagdo de um gel sobre a pele do seu
peito, o que permite analisar o coracdo), medida da quantidade de mondxido de carbono no seu
ar exalado pelo aparelho Monoximetro (indolor e sem riscos: assoprar aparelho com bocal
descartavel) e exame de ressonancia magnética com contraste (exame no qual vocé sera
colocado(a) em um forte campo magnético, apds a injegdo de contraste paramagnético o(a)
senhor(a) podera apresentar enjoo, dor de cabega, coceira e vimitos, muito raramente
complicagGes mais sérias ou reacdo alérgica pode ocorrer). Os procedimentos tém por finalidade
comparar o maleficio do cigarro no corpo e principalmente no coragdo.

O conhecimento dessas caracteristicas permite saber se o cigarro interfere no coragdo sem estar
associado a outras doengas como infarto, acumulo de placas de gordura dentro da artéria, entre
outras.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento ou agendamento médico. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo do seu nome e endereco em relac3o aos dados relatados nesta pesquisa.
Vocé receberd uma via deste termo, e outra via serd mantida em arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,
através do fone: (14) 3880-1608/3880-1609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:
Botucatu / / . Assinatura do pesquisador:

Pesquisadora: Thais Garcia, Av. Profe Montenegro s/n Bairro Distrito de Rubido Jr CEP: 18618-970
Botucatu-SP Telefone: (14) 3811-6033. E-mail: fthaisgarcia@yahoo.com.br

Orientadora: Suzana Erico Tanni, Departamento de Clinica Médica- Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, Botucatu—SP, CEP: 18600-000. Telefone: (14)3811-6213
E-mail: suzanapneumo@hotmail.com
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Anexo 4 — Ficha de Avaliacao

UNESP- FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

RG(Prontuario):

DATA: / /

[ ] Insuficiéncia Hepatica [ 1 Neoplasia Sitio:

2- Faz uso de drogas ilicitas? [ ]Sim [ ]Ndo Qual(s):

3- Medicamentos em uso:

EXAME FisICO
Peso: (kg) Estatura: (m) IMC: kg/m? CO: ppm
PA: mmHg FC: bpm Pico de fluxo: / / L/min
Espirometria pds BD: CVF(L): CVF(%): VEF1(L): VEF1(%): VEF1/CVF:

Nome: []HCFMB []CSE
Sexo: Feminino [ ] Masculino [ ] Idade: Data de Nascimento: / /
Cidade: Estado: Telefone para contato:
Profissdo: Raga: [1Branco [1Negro [ ] Pardo
Estado Civil: [ ] Solteiro [ ] Casado [ ] Divorciado [ ] Separado [ ] Viuvo [ ] Outros:
Escolaridade: [ ] Analfabeto [ ] 12 grau completo [ ] 12 grau incompleto [ ] 22 grau completo [] 22 grau
incompleto [ ] Nivel superior completo [ ] Nivel superior incompleto Renda Mensal:
ANAMNESE CLIiNICA
1- Vocé tem ou teve algum problema de saide como?
[ 1 Insuficiéncia Renal [ 1 Hipertensdo arterial [ ] Diabetes mellitus

HISTORIA TABAGICA

1-  TABAGISMO ATIVO: SIM [ ] NAO [ ]

2-  Tabagismo Passivo: [ ] Sim [ ] Ndo Qual o grau de parentesco?

3-  Com que idade comegou a fumar?
4-  Quantidade de cigarros por dia

5-  Carga tabagica anos/maco

7-  Motivo da cessagdo: [ ] Saude [ |Dinheiro [ ] Religido [ ]Outros

6-  Ja conseguiu deixar de fumar? [ ] Nunca tentou [ ] Sim [1N&o Quantas vezes?

AVALIACAO DO GRAU DE DEPENDENCIA

1. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?

Dentro de 5 minutos [3]
Entre 6 e 30 minutos [2]
Entre 31 e 60 minutos [1]
Apds 60 minutos [0]
1. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc?
Sim [1]
N&o [0]
11l. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfacdo?
O primeiro da manha [1]
QOutros [0]
IV. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 [0]
De 11a20 [1]
De2l1a31l [2]
Mais de 31 [3]
Nao [0]

V. Vocé fuma mais frequente pela manha?
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Sim [1] Grau de dependéncia
N3o [0]
VI. Vocé fuma mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior

0 -2 pontos = muito baixo
3 —4 pontos = baixo

parte do tempo? 5 pontos = médio
Sim [1] 6—7 pontos = elevado
N3o [0] 8 — 10 pontos = muito elevado

Pontuagdo:

ESTAGIO MOTIVACIONAL

[ 1 Pré-contemplativo: fumando, ndo motivado a parar de fumar

[ ] Contemplativo: motivado a parar, porém sem data estipulada nos préximos dias

[ ] Determinagdo:existe intengdo de mudar o comportamento em um futuro préximo
[1Acdo: ja tem uma data marcada ou esta motivado a parar de fumar

[ 1 Manutengdo: menor possibilidade de recaida e aumento na confianga

AVALIACAO LABORATORIAL Avaliagdo — Inicial e 1 més ap6s a cessagdo

Ht: / Hb: / PCR: / Leuc: / Glicose: /
Acidos graxos livres: / CT: / LDL: / HDL: /
VLDL: / TG: / Glicemia em jejum: /

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA
Para responder as questdes lembre-se que:

atividades fisicas VIGOROSAS s3o aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar MUITO
mais forte que o normal
atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO
mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10

minutos continuos de cada vez.

1a) Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em casa

ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como

forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou caminhando

pordia? horas:___ Minutos:

2a) Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar
pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (por favor nio inclua caminhada)
dias___ por SEMANA () Nenhum

2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total
vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: __ Minutos: __

3a) Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como
por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
por SEMANA () Nenhum

3b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé

aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo. Dias

gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em
casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo ligdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em Onibus, trem, metro ou carro.

4a) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? horas ____minutos

4b) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana? horas minutos
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Apéndice 1. Resultados da analise comparativa morfométrica e funcional, de ambos
os ventriculos, entre os participantes do grupo tabagistas e nao
tabagistas (Batista et. al 2017).

Tabela 3. Avaliagio morfométrica e funcional do VE pela ressondncia magnética

cardiaca entre os grupos controle e tabagista

Controle Tabagista

Variaveis (n=27) (n=22) Valor P
FE (%) 63,7 +547 61,5+4,58 0,14
VDF (mlL) 144 £30,9 130£24 4 0,09
VSF (mL) 529+ 172 503+125 0,56
VE (mL) 909+ 16,6 795+159 0,02
MVE (g) 1M7+£284 116 £300 0,95
VED (mUm?) 756+104 71,0£873 0,10
VES (mUm?) 276+675 275+551 094
VEI (mUm?) 479+592 4354532 0,009
MVEI (g/m?) 616+106 634+104 054
SI (mm) 10,0(9,00 - 11,0) 9,00(8,00- 10,2) 0,20
PPVE (mm) 8,70+ 181 845+201 0,65
DDFVE (mm) 529+533 51.3£4,14 0,26
DSFVE (mm) 34.1+£392 340+£398 0,96

Nota. Dados descritos sob a forma de média *+ desvio-padrdo ou mediana (intervalo
interquartil). Comparag¢des entre as varidveis morfométricas e funcionais do VE para os
grupos controle e tabagista, foram realizadas através do teste f de Student para dados
com distribuicdo paramétrico ou Mann-Witney para dados ndo paramétricos. FE: fracdo
de ejecdo; VDF: volume diastolico final; VSF: volume sistdlico final; VE: volume ejetivo;
MVE: massa ventriculo esquerdo; VED: volume diastdlico final indexado; VES: volume
sistdlico final indexado; VEI: volume ejetivo indexado; MVEI: massa ventricular esquerda
indexada; Sl: septo interventricular, PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo;
DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistélico final
do ventriculo esquerdo.

Tabela 4. Avaliacdo morfométrica e funcional do VD pela ressonidncia magnética

cardiaca entre os grupos controle e tabagista

Y Controle Tabagista Valor
—— (0= 27) (n=22) p

FE (%) 63,7547 6151458 0,14
VDF (mL) 140 £ 36,5 114 £297 0,01
VSF (mlL) 602+215 495+ 158 0,05
VE (mlL) 797185 644+ 16,0 0,004
VED (mL/m?) 7341141 618+106 0,003
VES (mU/m?) 31,3+8,83 27,0+ 6,64 0,06
VEI (mLUm?) 421+828 350+553 0,001
Eixo Maior (mm) 810+106 7251904 0,005
Eixo menor (mm) 45,0(40,0 - 53,0) 420(387-452) 030

Nota. Dados descritos sob a forma de média *+ desvio-padrdo ou mediana (intervalo
interquartil). Comparagdes entre as variaveis morfométricas e funcionais do VD para os
grupos controle e tabagista, foram realizadas através do teste t de Student para dados com
distribui¢do paramétrico ou Mann-Witney para dados ndo paramétricos. FE: fragdo de ejecdo;
VDF: volume diastolico final, VSF: volume sistélico final; VE: volume ejetivo; VED: volume
diastélico final indexado; VES: volume sistdlico final indexado; VEL: volume ejetivo indexado.
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Apéndice 2 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo.

Variaveis SAUDAVEIS TABAGISTAS Valor de p
(n=28) (n=29)

Idade, anos 34,7+4,5 36,7+5,7 0,14
Homens, % 60,7 41,4 0,144
Pico de fluxo, L/min 524,1+122,5 484,4 +137,8 0,27
Estado civil: casados, % 35,7 20,7 0,70
Escolaridade: ensino

67,9 34,5 0,024

superior completo, %

Valores foram expressos em média + desvio padrdo ou porcentagem (p < 0,05) avaliados

por teste “t” ou Mann-Whitney.
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