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RESUMO



BATISTA, A. N. R. Avaliagdo da Fun¢do Cardiaca pela Ressonancia Magnética e os
Lipideos Séricos em Fumantes Jovens 2021. 83f. Tese (Doutorado) — Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Além dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no aumento do risco
cardiovascular, existe evidéncias de efeitos tdxicos direto da fumaga do cigarro no
miocardio. Assim, a utilizacdo da ressonancia magnética cardiaca constitui importante
ferramenta para identificacdo das alteragGes cardiacas. O objetivo desse estudo foi
avaliar a associagao das caracteristicas cardiacas e deposi¢cdo de gordura miocdardica de
fumantes jovens com os LLP, AG livres, LDL, VLDL, HDL, Colesterol total, PCR e
triglicérides circulantes periféricos. No total, 57 sujeitos (29 tabagistas e 28 controles)
foram incluidos no estudo. Observamos aumento no nivel de lipase lipoproteica no
grupo tabagista, mas ndao houve aumento significativo na LLP do grupo tabagista
(p=0,07). Os AGL ndo foram estatisticamente significativos entre os grupos controle e
tabagista (p=0,56). Os tabagistas apresentaram uma menor concentracao
estatisticamente significativa no nivel de HDL no sangue (p=0,003) e maior concentracao
nos niveis de triglicérides (p=0,01). Também identificamos que a resisténcia insulinica,
avaliado pelo indice de HOMA foi maior no grupo tabagista (p=0,05). Ja a correlagao
entre a deposicdo de gordura e as varidveis do perfil lipidico o grupo tabagista
apresentou correlacdo estatisticamente significativa negativa com a LLP (p=0,04). Ao
analisarmos os marcadores séricos de todos os pacientes com as varidveis da RM, em
relacdo ao VE, identificamos correlacdo estatistica significativa positiva entre TG e
volume diastélico final (VDF) (p=0,04) e SI (p=0,03). J& em relagdo ao VD, houve
correlacdo estatisticamente significativa positiva entre LLP e VEI (p=0,01) e TG com VDF
(p=0,03), VSF (p=0,03), Ve (p=0,04), VED (p=0,04) e VES (p=0,03). Além disso, verificamos
correlacdo estatisticamente significativa negativa entre o didmetro da aorta ascendente
com a LLP (p=0,04) e AG (p=0,04) e TG com RA (p=0,008). O presente estudo mostrou
gue os tabagistas apresentaram maior resisténcia a insulina, reducdo da HDL e aumento
dos TG, com correlagdao negativa entre os valores de TG com o diametro da luz da raiz
da aorta e correlagao positiva com a espessura do septo interventricular e com o volume
diastélico final tanto do VD quanto do VE, ao passo que no ventriculo direito também
foram positivas as correlagdes com os volumes sistolico final, de ejecdo, sistdlico e
diastdlico finais indexados. Ja em relacdo aos AG livres, vimos correlacdo negativa entre
seus valores e o diametro da luz do vaso da aorta ascendente e a LLP apresentou
correlagdo positiva com o volume de ejecdo indexado do VD e negativa com o diametro
da luz do vaso da aorta ascendente.

Palavras-chave: Fungao Cardiaca, Habito de Fumar, Ressonancia Magnética Cardiaca.
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ABSTRACT



BATISTA, A. N. R. Evaluation of Cardiac Function by Magnetic Resonance and Serum
Lipids in Young Smokers 2021. 83p. Thesis (PhD) — Faculty of Medicine of Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Besides the pathophysiological mechanisms involved in increasing
cardiovascular risk, there are evidences of direct toxic effects of cigarette smoke on the
myocardium. Thus, the use of cardiac magnetic resonance is an important tool for
identifying cardiac changes. The objective of this study was to evaluate the association
of cardiac characteristics and myocardial fat deposition of young smokers with LLP, free
AG, LDL, VLDL, HDL, total cholesterol, CRP and peripheral circulating triglycerides. This
research had 57 volunteers (29 smokers and 28 controls) included. We observed an
increase in the level of lipoprotein lipase in the smoker group, but not statistically
significant (p = 0.07). The FFA was not statistically significant between the control and
smoking groups (p = 0.56). Smokers also had a statistically significant lower
concentration of HDL in the blood (p = 0.003) and a higher concentration of triglyceride
levels (p = 0.01). We also found that insulin resistance, as assessed by the HOMA index,
was higher in the smoking group (p = 0.05). The correlation between fat deposition and
the variables of the lipid profile, the smoking group showed a statistically significant
negative correlation with the LLP (p = 0.04). When analyzing the serum markers of all
patients with the MRI variables, in relation to the LV, we identified a statistically
significant positive correlation between TG and final diastolic volume (VDF) (p = 0.04)
and Sl (p =0.03). In relation to RV, there was a statistically significant positive correlation
between LLP and IEV (p = 0.01) and TG with VDF (p = 0.03), VSF (p = 0.03), Ve (p = 0.04),
VED (p =0.04) and VES (p = 0.03). In addition, we found a statistically significant negative
correlation between the diameter of the ascending aorta with LLP (p = 0.04) and AG (p
= 0.04) and TG with RA (p = 0.008). The present study showed that smokers had greater
insulin resistance, reduced HDL and increased TG, with a negative correlation between
TG values with the diameter of the aortic root lumen and a positive correlation with the
interventricular septum thickness and with the final diastolic volume of both the RV and
the LV, whereas in the right ventricle the correlations with the final systolic, ejection,
systolic and indexed final diastolic volumes were also positive. In relation to the free GA,
we saw a negative correlation between their values and the diameter of the light of the
ascending aorta vessel and the LLP showed a positive correlation with the RV indexed
ejection volume and a negative correlation with the diameter of the aorta vessel light
ascending.

Keywords: Cardiac Function, Smoking, Cardiac Magnetic Resonance.
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1. INTRODUCAO



De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o tabagismo é
considerado a principal causa de morte evitdvel em todo o mundo, é o principal fator de
risco para o desenvolvimento de varias comorbidades e corresponde a um dos mais
importantes problemas de saude nos mais diversos paises, uma vez que causa
dependéncia e atinge as mais diversas idades e classes sociais.?

Estima-se que 1,3 bilhdo de pessoas sejam fumantes e que 80% destas
pessoas estejam em paises de baixa e média renda, sendo que, em todos os anos, mais
de 8 milhdes de pessoas morrem devido ao uso do tabaco e cerca de 1,2 milhdes de
mortes por ano ocorrem em decorréncia da exposi¢cdo passiva ao fumo.® Assim,
considera-se que exposi¢Ges passivas, tabagismo ocasional e/ou consumo de alguns
cigarros por dia, sdao suficientes para serem relacionadas ao risco de doengas
cardiacas.*® Por outro lado, a retirada da exposi¢do ao tabaco diminui o risco de eventos
cardiovasculares em 50% apds um ano de abstinéncia.>®

Na populagao mundial, o tabaco é o principal fator de risco isolado para o
infarto agudo do miocardio (IAM) e contribui para o desenvolvimento e progressdo da
doenca arterial coronariana (DAC).%” Alguns dos componentes do tabaco sdo apontados
como responsaveis pela associacdo entre tabagismo e doencas cardiovasculares, sendo
gue dentre as mais de 4.720 substancias conhecidas que compdem o cigarro, destacam—
se a nicotina e 0 mondxido de carbono (CO) como grandes causadores de maleficios ao
sistema cardiovascular.®!

A nicotina contida no tabaco é altamente aditiva e conhecida por seus
efeitos sobre a funcdo cardiovascular via estimulagcdo simpatica neural. Efeitos
simpaticomiméticos sdo mediados por varios mecanismos, com a ativacdo de
quimiorreceptores periféricos que resultam em aumento da frequéncia cardiaca, da
contracdo miocardica, da vasoconstricdo corondria, da elevacdo da pressdo arterial e
também causa secrecdo de adrenalina e noradrenalina pela medula adrenal.®!"!> No
entanto, a exposicdo cronica a nicotina induz a disfuncdo endotelial vascular,
caracterizada pela reducdo da sintese de éxido nitrico, vasoconstricdo e estimulo a
adesdo de leucdcitos no endotélio com formacao de aterosclerose reforcada por perfis
de lipidios e lipoproteinas plasmaticas anormais, uma vez que ha aumento nos niveis de
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e triglicérides (TG) e reducdo da

lipoproteina de alta densidade (HDL).>131618 Além disso, também atua em outros
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compartimentos, como na ativacao plaquetaria, no aumento dos niveis de fibrinogénio
e na viscosidade sanguinea, o que aumenta a chance de doenga arterial
coronariana.1>19-24

Outro componente na fumaga do cigarro que atua nas fungées cardiacas é o
CO, um gés venenoso produzido pela combustdo incompleta de matéria organica.’ A
molécula de CO liga-se a hemoglobina com afinidade 200 vezes maior no sitio onde
deveria se ligar o oxigénio, sendo o produto dessa ligacdo chamado de
carboxihemoglobina (COHb), e que possui meia vida de eliminagao de cinco a seis horas,
com variacao de concentracdo no sangue dos fumantes de 5% antes de fumar a 10%
apo6s o fumar. As altas concentracdes de COHb provocam hipdxia tecidual, o que esta
associado ao estresse oxidativo aumentado e também se relaciona com a lesao
endotelial dos vasos sanguineos, rigidez e oclusdo arterial.}”>>-28

Além dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no aumento do risco
cardiovascular, existe evidéncias de efeito téxico direto da fumaga do cigarro no
miocardio. Estudo experimental prévio realizado em nosso servico mostrou que a
fumagca do cigarro foi associada com  hipertrofia cardiaca excéntrica,
independentemente dos efeitos hemodinamicos. Sendo observado ainda diminuicdo da
atividade de enzimas responsaveis pela oxidacdo de acidos graxos (AG) e consequente
aumento dos niveis de triglicerideos cardiacos.?® Além do mais, os achados foram
correlacionados com apoptose, hipertrofia e disfun¢do miocérdica.?>33 Neste contexto,
existe a possibilidade que a toxicidade do cigarro pode desencadear remodelacdo
cardiaca (RC), definida pela presenca de alteracdo do tamanho, forma e funcdo do
coracdo.3*36 Classicamente, a sobrecarga de pressdo ou volume s3o as responséveis pela
induc3do da remodelacdo ventricular®®, mas como consequéncia da presenca de doencas
cronicas como a hipertensao arterial sistémica. Entretanto, a identificacdo de achados
de que a propria exposicdo a fumaca do cigarro pode desencadear RC, fez com que
procurassemos a avaliacdo dos mecanismos intrinsecos na RC.

Fisiologicamente no coracdo saudavel, o metabolismo basal depende da
producdo aerdbia de adenosina trifosfato (ATP) para o fornecimento de energia as
miofibrilas. A producdao de ATP é realizada pela fosforilagdo oxidativa na cadeia
respiratdria, que ocorre principalmente pela oxidacao dos AG e glicose no ciclo de Krebs.

O maior consumo de substrato provém da oxidacdo de AG (60 a 90%), que sdo beta-
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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.3%3337,38

Nas condigdes iniciais da RC, ocorre redu¢ao na oxidagao de AG e aumento
da utilizacdo da glicose, como mecanismo de protecdo para o coracdo, pois
bioquimicamente a oxida¢cdo dos AG gasta mais oxigénio por ATP, gerado quando
comparado com a glicose. Além disso, ocorre estimulo para que a proteina quinase B-1
(Akt-1) favoreca a entrada de glicose no cardiomidcito através do transportador de
glicose tipo 4 (GLUT-4) e reduza a oxidagdo dos AG. Associado a este mecanismo, em
situagdes de redugdo da producdo de ATP, aumento do estresse oxidativo e alteragdes
no transito de cdlcio, ocorre aumento da producdo de adenosina-proteina quinase
ativada (AMPK) que sinalizard aos receptores GLUT-1 e 4, aumentando a captagdo de
glicose.34

Nas etapas mais avancadas da RC ocorre reducao do consumo da glicose,
por diminuicdo do transportador GLUT-4 e este fato, se associa com o desenvolvimento
de resisténcia a insulina no miocardio. Também ocorre altera¢des estruturais e
funcionais nas mitocondrias, que reduzem a producdo de ATP e alteram a funcgao
mecanica dos cardiomidcitos e no metabolismo do fosfato, o que reduz os niveis de ATP
em 30 a 40%. Nesta fase, os AG que nao foram oxidados sdao acumulados no miocardio
sob a forma de triglicérides e ceramidas, o que caracteriza a lipotoxicidade, com
desenvolvimento de apoptose e disfuncdo cardiaca. Este fato se associa a menor massa
e fungdo mitocondrial. Assim, apesar da via glicolitica aumentar a producdo de ATP na
fase avancada, n3o é suficiente para manter a func3o cardiaca normal.323%44

O tabagismo esta relacionado diretamente com o aumento dos acidos
graxos livres circulantes, porém, ndo se sabe se ha alteracdes no metabolismo da glicose
e de acidos graxos no coracdo de individuos tabagistas, como também nado foram
encontrados estudos que mostrem a associacdo entre o acumulo de triglicérides no
coracdo com a hipertrofia e a disfuncdo miocardica de fumantes.#-4>46

Estudos experimentais e clinicos mostraram os efeitos do tabaco na fungdo
cardiaca, porém ainda sdo escassos.?%3>3647-4% \/jy-se que animais expostos a fumaca do
cigarro apresentaram aumento do atrio esquerdo e disfuncdo cardiaca.*’**° Estudo

clinico realizado pelo nosso grupo de pesquisa avaliou jovens fumantes ativos sem

1. INTRODUCAO 8



comorbidades e ndo fumantes também sem comorbidades, demonstrando que na
avaliacdo cardiaca pela ressonancia magnética cardiaca (RMC), os fumantes
apresentaram prejuizo na funcdo cardiaca direita e esquerda.3®

Neste sentido, a utilizagdo da RMC constitui como uma importante
ferramenta para identificacdo das alteracbes cardiacas.36°% Além disso, a RMC junto
com a espectroscopia de prétons possui a capacidade de avaliar a deposi¢cdo de TG no
tecido miocérdico.3®>1>* Em estudo prévio realizado em nosso centro, a RMC e
espectroscopia de protons identificou que houve tendéncia maior de deposicdo de TG
nos fumantes em comparagdo com os ndao fumantes, o que corrobora com a
fisiopatologia de lipoperoxidagdo miocardica induzida pelo tabaco. Além disso, foi
identificado que a deposicdo de TG estava associada com a histdria tabagistica e, apds
um més da cessacdo do tabagismo, houve reducdo da deposi¢do de TG.>®

Dessa forma, nossa hipotese é que as caracteristicas cardiacas se associam
com o perfil lipidico e com a deposicao de triglicérides no miocardio em fumantes jovens
sem comorbidades.

Frente a isso, o estudo se justifica por ampliar o conhecimento envolvendo
o bindmio tabagismo e alteragdes cardiacas, como forma de melhorar a percepgao dos
mecanismos de acdo do cigarro frente ao sistema cardiaco. Além disso, auxiliara na
monitora¢cdao dos dependentes do tabaco, bem como no desenvolvimento de estudos

posteriores ligados a estratégias de prevencao e abordagens terapéuticas.
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Ao avaliar a associacdo da deposicdo de gordura miocardica e os LLP, AG
livres, LDL, VLDL, HDL, Colesterol total, PCR e triglicérides de tabagistas, viu-se que o
grupo tabagista apresentou maior resisténcia a insulina, reduc¢do da HDL e aumento dos
TG, com correlagdo negativa entre os valores de TG com o didmetro da luz da raiz da
aorta e correlagdo positiva com a espessura do septo interventricular e com o volume
diastélico final tanto do VD quanto do VE, ao passo que no ventriculo direito também
foram positivas as correlagdes com os volumes sistdlico final, de ejecdo, sistdlico e
diastélico finais indexados. Jd4 em relagdo aos AG livres, vimos correlagdo negativa entre
seus valores e o didmetro da luz do vaso da aorta ascendente e a LLP apresentou
correlagao positiva com o volume de ejecdo indexado do VD e negativa com o diametro

da luz do vaso da aorta ascendente.
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