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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.

RESUMO 2



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
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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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2. OBJETIVO



2.1 Objetivo

Avaliar a associacdo das caracteristicas cardiacas e deposicdao de gordura
miocardica de tabagistas jovens com os LLP, AG livres, LDL, VLDL, HDL, Colesterol total,

PCR e triglicérides circulantes periféricos.
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3. CASUISTICA



3.1 Participantes

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

Os participantes do grupo controle foram convidados a participar do estudo

através de distribuicdo de cartazes e selecionados apds apresentagao de interesse.

3.1.1 Critérios de Inclusao - tabagistas
Foram incluidos fumantes com idade superior a 18 anos com carga tabagica
no minimo de 10 anos/mac¢o e consumo tabagico de pelo menos um cigarro/dia no

ultimo més.

3.1.2 Critérios de Inclusdo - ndo tabagistas
Foram incluidos no grupo controle sujeitos sauddaveis (sem nenhum tipo de

comorbidade) e sem consumo tabagico prévio.

3.1.3 Critérios de Exclusao

No grupo tabagista foram excluidos aqueles que apresentaram insuficiéncia
coronariana ou cardiaca, aterosclerose sistémica e infarto agudo do miocardio, doencas
cronicas como hipertensao arterial sistémica, diabete mellitus, dislipidemia, doencas
respiratdrias, hepaticas, renais, psiquiatricas e cancer de qualquer sitio.

No grupo controle foram excluidos aqueles que apresentaram histdria
prévia de tabagismo, doencas cronicas, quadros infecciosos ou utilizacdo de farmacos
nas ultimas quatro semanas.

Também foram excluidos todos os sujeitos que ndo realizaram o exame
ecocardiografico prévio, para que pudéssemos excluir qualquer doencga isquémica do
coracdo ou remodelacdo cardiaca, que pudessem influenciar nos achados das imagens,
0s que apresentaram restricdes para a realizacdo da RMC e aqueles que apresentaram

alteragdes no exame de fungdo pulmonar.

3. CASUISTICA 13



3.2 Delineamento

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (protocolo 2.076.232) (Anexol). Todos os sujeitos foram
informados sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e somente foram
incluidos apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo
2e3).

Para o calculo do tamanho amostral foi utilizada dados da literatura que
avaliaram a deposicdo de triglicérides no miocardio e que utilizaram técnica semelhante
do presente estudo. Através da avaliacdo da variabilidade em média e do desvio padrao
identificados nos estudos (0,31 + 0,30) da deposicao 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.

3.3 Avaliagao clinica e do estado tabagico

Todos os sujeitos da pesquisa foram avaliados através de histéria clinica e
exame fisico completo (anexo 4). A histéria de tabagismo (carga tabagica: anos x maco)
e o estado atual do tabagismo foram investigadas e complementadas por meio da
avaliacdo da intensidade da dependéncia de nicotina (Teste de Fargestrom), que é
composto por seis perguntas de escolha simples, para cada alternativa existe uma
pontuac¢do; a soma dos pontos permite a avaliagao do grau de dependéncia a nicotina,
quanto maior a pontuacdo, maior serd o grau de dependéncia.>®

A confirmacdo da condicado de fumante foi realizada por meio da
mensuracdo do CO no ar expirado através de técnica padronizada com equipamento
especifico (Micro+ Smokerlyzer, Bedfont, England, UK). Esse aparelho mede a
concentracdo de CO exalado através de um sensor eletroquimico e expressa os valores
em partes por milhdo (ppm). A técnica para medicao foi feita com solicitacdo ao paciente
gue realizasse pausa inspiratoria de 20 segundos com finalidade de equilibrar os niveis
de CO sanguineo e alveolar. Apds esta pausa, foi solicitada expira¢do longa e total no
bucal do aparelho. Valores acima de 6,0 ppm de CO expirado foram considerados

significantes para tabagismo ativo.>”>8
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3.4 Avaliac¢ao 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 avaliagdo 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).>°

3.5 Perfil Lipidico Sérico

v’ Determinacdo da Concentracdo de Triacilglicerdis.
Os triacilglicerdis foram determinados através de sua hidrélise enzimatica produzindo
glicerol e acidos graxos. Segundo Soloni® o glicerol oxida-se com acido periddico a
formaldeido, o qual foi quantificado colorimetricamente como 3,5 diacetil-1,4

diidrolutidina.

v’ Determinagdo da Concentracdo do Colesterol Total.
O colesterol foi determinado enzimaticamente pela colesterol-oxidase com hidrdlise
enzimatica prévia dos ésteres mediante uma lipase. A agua oxigenada liberada na
oxidacdo produz fenol oxidado e 4-aminofenazona, catalisada pela peroxidase, com

formac3o de quinonimina vermelha.®!

v’ Determinacdo da Concentra¢ido de HDL Colesterol.
A lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) foram precipitadas seletivamente pelo acido fosfotungistico. No sobrenadante,
separado por centrifugacdo, encontram-se as lipoproteinas de alta densidade (HDL),

onde se determinou o colesterol incorporado as mesmas.®!

v Determinacdo da Concentracdo de LDL e VLDL Colesterol.

Os valores de LDL e VLDL-colesterol foram obtidos pela equacdo de Friedewald.®?

TG
LDL = CT—HDL—?
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3.6 Acidos graxos livres

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

Em seguida, foram quantificados por método colorimétrico
(espectrofotometria a A = 570 nm) com limite de detec¢do de 2uM de acido graxo livre

nas amostras.

3.7 Dosagem de LLP

O sangue foi colhido em tubos vacutainer de 10 ml com e sem heparina e
centrifugado em centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 3000 rpm durante 15
minutos. O plasma e soro do topo dos tubos foram retirados e armazenado em
eppendorfes diferentes e armazenados em freezer a -80°C até a analise.

As dosagens da enzima imunoenzimaticos (ELISA), comercialmente
disponiveis (BioSourcelnternational, Inc, Ca, USA). Lipase Lipoproteica (LLP) foram
realizadas em duplicatas através de ensaios. A sequéncia da dosagem seguiu as
recomendagoes da empresa fornecedora dos kits (DuoSet® ELISA Development System).
Resumidamente, esta técnica corresponde a ELISA tipo sanduiche, de fase sdlida, em
gue as células da microplaca sdo cobertas por anticorpo especifico para a enzima em
guestdo. Amostras controle e padrao sdo pipetados nestas células. Durante a primeira
incubacdo, a enzima liga—se ao anticorpo imobilizado no local (captura). Apds lavagem,
anticorpo biotinilado especifico para a enzima é adicionado. Durante a segunda
incubacao, este anticorpo liga-se a enzima capturada durante a primeira incubacao.
Apds remocdo do excesso do segundo anticorpo, a enzima estrepvidina-peroxidase é
adicionada. Esta liga-se ao anticorpo biotinilado para completar o sanduiche de quatro
camadas. ApOds a terceira incubacdo e lavagem para remover toda a enzima nao ligada,
uma solucdo de substrato é adicionada, a qual age sobre a enzima ligada, para produzir
cor. A intensidade deste produto colorido é diretamente proporcional a concentragao

da enzima presente na amostra original.
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3.8 Valores de referéncia para ressonancia magnética cardiaca

A morfologia cardiaca e seus valores de referéncia se modificam de acordo
com aidade, género e area de superficie corpdrea do individuo. Estudo de Kawel-Boehm
et al.’3, fornece alguns valores de referéncia dos volumes ventriculares, para adultos

saudaveis de ambos os sexos (Tabela 1).

Tabela 2.Parametros globais dos volumes ventriculares

Homem Mulher

Ventriculo esquerdo FE (%) 57-77 57-77
VDF (mL) 106 - 214 86— 178

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 sistdlico final;
MVE: massa do ventriculo esquerdo.

3.9 Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)

Todos os exames foram realizados no aparelho de RM de 3 teslas
(MagnetomVerio, 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 coragdo 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 precessdo livre em estado de equilibrio (“Steady-
StateFreePrecession”) foram utilizadas para calculos dos volumes ventriculares e funcdo
(Figura 2). O mapeamento T1 (permite a mensuracdo de areas de fibrose no tecido do
miocardio) foi realizado pela sequéncia Look-Locker Modificada (“Modified Look-
Lockerlnversion Recovery - MOLLI”) com correcdo 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 cameras (Figura 3). O mapa de T2 (permite a mensuracdo de areas de
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edema e inflamacdo no tecido do miocardio) foi obtido no segmento médio do
ventriculo esquerdo (Figura 4). A espectroscopia de prétons foi realizada com
posicionamento do voxel no septo interventricular para quantificacdo de depésito de
gordura no miocardio (Figura 5)%%. Apds a espectroscopia foi injetado contraste
gadolineo (gadopentetato de dimeglumina - 0,15mmol/kg) e novas imagens de realce
tardio foram adquiridas apdés 15 minutos utilizando a sequéncia de inversdo-
recuperacao sensivel a fase (“Phase-sensitiveinversion-recovery - PSIR”) nos eixos curto
e longo do VE (Figura 6) e também os mapas T1 nos mesmos planos anatémicos (Figura

7.

Figura 1. Localizadores. A: Imagem geral do térax, B: 2 cdmaras, C:
4 camaras e D: Eixo curto do VE.
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Figura 3. Mapa T1 pré contraste. A: Segmento médio do eixo curto do VE e B:
4 camaras.

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

Figura 6. Mapa T1 pds 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.

3.10 Analise das imagens

A funcgdo 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 drea de superficie corpérea.”* Usando
a segmentacao padronizada do ventriculo esquerdo dividimos os mapas de T1 em 16
segmentos miocérdicos para as medidas do tempo T1 de maneira independente®. O
Apex (segmento 17) ndo foi analisado devido a 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 pds contraste. O calculo do
volume extracelular (VEC) foi realizado manualmente, utilizando-se as medidas de T1
pré e 15 min apds a administracdo do contraste endovenoso.®” 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 calculo do VEC foi utilizada a seguinte férmula VEC = (1-Hct) x X, onde

Hct = hematdcrito e X = coeficiente de particdo do gadolinio.

1 1
Sinal do Miocdrdio Sinal do Miocdrdio
Pré Contraste Pés Contraste
N =
1 1
Sinal do Sangue - Sinal do Sangue
Preé Contraste Pés Contraste
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Para o calculo da espectroscopia foram utilizadas duas imagens cardiacas
simultaneas (4camaras e eixo curto) com colocagao do voxel no septo interventricular
para sua quantificacdo. A primeira imagem foi obtida sem a supressao da dgua para a
determinagdo do pico de 4gua. A segunda imagem foi realizada com a supressao da dgua
para a determinacdo dos picos de triglicerideos, os quais foram somados para a
obtencdo do valor de pico de triglicerideos (Figura 8). Para a quantificacdo final de
triglicerideos no miocardio foi utilizado a seguinte férmula: Lipd1 + Lipd2 + dgua x 100.68
Os dados foram analisados usando o software (SpectroscopyEvaluation, Siemens AG

Healthcare Sector, Erlangen, Germany).

| : Integral I - Integral

1:0.00

Figura 8. Espectroscopia de prdtons. A: Sem supressao da dgua e B: Com supressdo
da agua.

4. Analise Estatistica

Os dados referentes as caracteristicas gerais da amostra estao apresentados
sob a forma de valores de média * desvio-padrdao, mediana (intervalo-interquartil) ou
numero absoluto (e percentual) de acordo com cada varidvel.Para as comparagdes de
dois grupos (tabagista e controle) com varidveis de distribuicao normal foi utilizado teste
“t” de Student e para as varidveis com distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Para o estudo de associacdes entre as varidveis funcionais e
morfométricas de ressonancia magnética com a deposicao de gordura no miocardio foi
utilizado analise de coeficientes de correlagcdes por meio do teste de correlacdo de
Pearson ou Spearman, de acordo com a distribuicdo normal ou ndo das varidveis,

respectivamente. Foi utilizado o pacote estatistico SPSS 17.0 (Inc, Chicago, IL, USA).

3. CASUISTICA 22



4. RESULTADOS



Participantes avaliados

(n=97)
I
| 1
Controle Tabagistas
(n=47) (n=50)
Excluidos Excluidos
(n=19) (n=21)
Incluidos Incluidos (n=29)
(n=28)
28 RMs cardiaca 29 RMs cardiaca
28 29 .
. espectroscopias
espectroscopias R
de prétons P

Figura 1. Fluxograma da pesquisa

Foram avaliados 97 sujeitos de ambos os géneros, 47controle (nunca
fumaram) e 50 tabagistas (fumantes ativos com carga tabagica > 10 anos/maco).

Incluimos no grupo controle 28 sujeitos e excluimos 19 devido a alteracao
nos exames (5) bioquimicos, (5) alteracdo na espirometria, (1) hipertensdo arterial, (1)
diabetes mellitus, (1) claustrofobia, (1) herpes zoster, (2) retirada do TCLE, (1) alteracdo

no exame de RM, (1) aparelho odontoldgico, (1) tatuagem recente.
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No grupo tabagista incluimos 29 sujeitos, foram excluidos 21 devido a (7)
alteragdo na espirometria, (4) ndo retornou para realizagdo da RM, (3) retirou o TCLE,
(1) gravidez, (3) tatuagem recente, (3) uso de drogas ilicitas.

As caracteristicas gerais dos 57 sujeitos incluidos no estudo, e suas
comparacles entre grupo controle (n=28) e grupo tabagista (n=29) ja foram
apresentadas previamente e podem ser identificadas no apéndice 1, pois fazem parte
de dissertacdo apresentada pelo nosso grupo previamente. Em resumo, a média de
idade entre os grupos controle e tabagista foi 34,7 £ 4,5 vs 36,7 £ 5,7 (p=0,14). Dos 29
sujeitos tabagistas 31% apresentaram grau de dependéncia nicotinica elevada e a idade
de inicio do tabagismo foi de 15 (13 - 17) anos. A carga tabagica média encontrada na
populacdo tabagista foi de 19,82 + 9,05 anos/mago. Como esperado, a média do
mondxido de carbono no ar exalado foi significativamente maior no grupo tabagista em
relacdo ao grupo controle (p<0,001).

Observamos aumento no nivel de lipase lipoproteica no grupo tabagista,
mas ndo estatisticamente significativo (112,84 (96,36 — 209,51) vs 162,84 (111,59 —
219,16); p=0,07). As demais comparacdes da deposicio de TG no miocardio e dos
lipideos séricos entre ambos os grupos ja foram apresentadas em tese anterior e podem
ser identificados no apéndice 2. Em resumo, os AGL foram estatisticamente nao
significantes entre os grupos controle e tabagista (0,42 + 0,18 vs 0,45 £ 0,21, p=0,56). Os
tabagistas apresentaram também menor concentracdo estatisticamente significativa no
nivel de HDL no sangue (p=0,003) e maior concentragao 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).

Em relagdo a quantificacdo da deposicdo de triglicerideos no miocardio, a
mediana da deposicdo de triglicerideos nos tabagistas apresentou tendéncia em ser
maior em relacdo aos controles [0,31% (0,16 — 0,68%) vs 0,20% (0,10 — 0,65%), p=0,38],
mas sem significancia estatistica (Apéndice 3).

No apéndice 4 estdo citados os resultados apresentados previamente em
dissertacdo prévia, em relacdo a andlise de regressao linear entre a carga tabdgica e a
deposicdo de triglicerideos no miocardio. Também estdo apresentados os resultados da
analise de correlacdo entre a deposicdo de triglicerideos e as varidveis da ressonancia

magnética do VE e VD nos grupos controle e tabagista (Apéndice 5). Resumidamente, a
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deposicdo de triglicérides se correlacionou positivamente com as medidas da cdmara E
de volume sistdlico final, diastdlico final, massa ventricular. Em relagdo ao lado D,
também se correlacionou positivamente com o volume sistdlico final e volume ejetivo.

Quando realizamos a avaliagdo das correlagdes entre a deposicdao de
gordura no miocdrdio e as variaveis do perfil lipidico sérico para o grupo controle (Tabela
2), nao identificamos nenhuma associa¢do estatisticamente significativa. Mas o grupo
tabagista apresentou correlacdo negativa estatisticamente significativa com a LLP
(p=0,04) (Tabela 3). Quando agrupados ambos os grupos, também nao identificamos
correlagdo estatisticamente significativa entre a deposicdao de gordura e os marcadores

séricos (Tabela 4).

Tabela 2. Correlacdo entre deposicdo de gordura no miocardio e variaveis do perfil
lipidico para o grupo controle (n=28)

Varidveis R P
Deposi¢do de gordura LLP (U/L) 0,002 0,10
AGL (mm/mol) -0,13 0,51
CT (mg/dL) 0,35 0,07
LDL (mg/dL) 0,29 0,17
HDL (mg/dL) -0,19 0,33
VLDL (mg/dl) 0,17 0,39
TG (mg/dL) 0,09 0,66
HOMA -0,02 0,92

Nota. Dados de correlagdo entre deposicdo de gordura e variaveis do perfil lipidico foram realizados
através da correlacdo de Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados
ndo paramétricos. U/L: unidade por litro; mm/mol: milimolar por litro; mg/dl: miligramas por
decilitros. LLP: Lipase Lipoproteica; AGL: acidos graxos livres; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade;
TG: triglicérides; HOMA: Homeostasis Model Assessment.
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Tabela 3. Correlacdo entre deposicao de gordura no miocardio e variaveis do perfil
lipidico para o grupo tabagista (n=29)

Variaveis R P
Deposi¢do de Gordura LLP (U/L) -0,38 0,04
AGL (mm/mol) -0,07 0,72
CT (mg/dL) 0,10 0,61
LDL (mg/dL) 0,11 0,62
HDL (mg/dL) -0,06 0,75
VLDL (mg/dl) 0,15 0,46
TG (mg/dL) 0,15 0,46
HOMA 0,14 0,56

Nota. Dados de correlagdo entre deposicao de gordura e varidveis do perfil lipidico foram realizados
através da correlagdo de Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados
ndo paramétricos. U/L: unidade por litro; mm/mol: milimolar por litro; mg/dl: miligramas por
decilitros. LLP: Lipase Lipoproteica; AGL: acidos graxos livres; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade;
TG: triglicérides; HOMA: Homeostasis Model Assessment.
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Tabela 4. Correlacdo entre deposicdao de gordura no miocardio e variaveis do perfil

lipidico para os grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
Deposi¢do de Gordura LLP (U/L) -0,12 0,40
AGL (mm/mol) -0,10 0,45
CT (mg/dL) 0,11 0,41
LDL (mg/dL) -0,06 0,67
HDL (mg/dL) -0,02 0,85
VLDL (mg/dl) -0,10 0,48
TG (mg/dL) 0,12 0,38
HOMA 0,10 0,54

Nota. Dados de correlagdo entre deposicdo de gordura e varidveis do perfil lipidico foram
realizados através da correlagdo de Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou
Spearmanpara dados ndo paramétricos. U/L: unidade por litro; mm/mol: milimolar por litro; mg/dl:
miligramas por decilitros. LLP: Lipase Lipoproteica; AGL: acidos graxos livres; CT: colesterol total;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL: lipoproteina de
muito baixa densidade; TG: triglicérides; HOMA: Homeostasis Model Assessment

Ao serem analisados os marcadores séricos de todos os pacientes com as

variaveis da RM, em relacdo ao VE, identificamos correlacdo estatistica significativa

positiva entre TG e volume diastdlico final (VDF) (p=0,04) e Sl (p=0,03) (Tabelas 5 a 8).

Jdemrelacdo 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 diametro da aorta ascendente com a LLP (p=0,04) e AG (p=0,04) e TG

com RA (p=0,008) (Tabelas 9 a 12).

Considerando a andlise de AMPK por western blot, ndo foi possivel

identificar atividade dessa proteina em ambos os grupos.
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Tabela 5. Correlacdo entre lipase lipoproteica e varidveis da ressonancia magnética do
VE para os grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
Lipase Lipoproteica FE (%) 0,01 0,93
VDF (mL) 0,08 0,57
VSF (mL) 0,07 0,63
Ve (mL) 0,10 0,46
MVE (g) 0,07 0,60
VED (mL/m?) 0,08 0,55
VES (mL/m?) 0,04 0,79
VEI (mL/m?) 0,07 0,59
MVEI (g/m?) 0,08 0,57
Sl (mm) 0,02 0,89
PPVE (mm) 0,06 0,65
DDFVE (mm) 0,10 0,47
DSFVE (mm) -0,08 0,56

Nota. Dados de correlagdo entre lipase lipoproteica e varidveis da ressonancia magnética do VE para
os grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo de Pearson para dados com
distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE: fracdo de ejeg¢do; VDF:
volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; Ve: volume ejetivo, MVE: massa ventricular
esquerda; 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: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE:
diametro sistélico final do ventriculo esquerdo.
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Tabela 6. Correlacdo entre acidos graxos livres e variaveis da ressondncia magnética do
VE para os grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
Acidos Graxos Livres FE (%) 0,10 0,48
VDF (mL) -0,09 0,50
VSF (mL) -0,10 0,48
Ve (ml) -0,03 0,83
MVE (g) -0,01 0,93
VED (mL/m?) -0,01 0,91
VES (mL/m2) -0,02 0,88
VEI (mL/m?) 0,08 0,55
MVEI (g/m2) 0,08 0,55
SI (mm) 0,007 0,96
PPVE (mm) 0,02 0,88
DDFVE (mm) -0,20 0,14
DSFVE (mm) -0,04 0,78

Nota. Dados de correlagdo entre acidos graxos livres e varidveis da ressonancia magnética do VE para
os grupos controle e tabagista para os grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo
de Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE:
fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistélico final; Ve: volume ejetivo, MVE:
massa ventricular esquerda; 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 sistdlico final do ventriculo esquerdo.
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Tabela 7. Correlacdo entre TG e variaveis da ressonancia magnética do VE para os grupos
controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
TG FE (%) -0,15 0,27
VDF (mL) 0,27 0,04
VSF (mL) 0,27 0,05
Ve (mL) 0,20 0,14
MVE (g) 0,16 0,24
VED (mL/m?) 0,22 0,11
VES (mL/m?) 0,26 0,06
VEI (mL/m?) 0,05 0,23
MVEI (g/m?) 0,001 0,99
Sl (mm) 0,30 0,03
PPVE (mm) 0,08 0,55
DDFVE (mm) 0,08 0,55
DSFVE (mm) 0,17 0,21

Nota. Dados de correlagdo entre TG e varidveis da ressonancia magnética do VE para os grupos
controle e tabagista para os grupos controle e tabagista foram realizadas através correlacdo de
Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE:
fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; Ve: volume ejetivo, MVE:
massa ventricular esquerda; VED: volume diastélico final indexado; VES: volume sistélico final
indexado; VEI: volume ejetivo indexado; MVEI: massa ventricular esquerda indexada; Sl: septo
interventricular; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo; DDFVE: diametro diastdlico final do
ventriculo esquerdo; DSFVE: diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo.
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Tabela 8. Correlagdo entre o indice HOMA e varidveis da ressonancia magnética do VE
para os grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
HOMA FE (%) -0,05 0,75
VDF (mL) -0,16 0,30
VSF (mL) -0,08 0,59
Ve (mL) -0,07 0,64
MVE (g) -0,18 0,27
VED (mL/m?) 0,04 0,78
VES (mL/m?) 0,009 0,95
VEI (mL/m?) 0,13 0,41
MVEI (g/m?) -0,07 0,67
SI (mm) -0,14 0,38
PPVE (mm) 0,00009 0,100
DDFVE (mm) -0,11 0,49
DSFVE (mm) 0,02 0,88

Nota. Dados de correlagdo entre o indice HOMA e variaveis da ressonancia magnética do VE para os
grupos controle e tabagista para os grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo
de Pearson para dados com distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE:
fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistélico final; Ve: volume ejetivo, MVE:
massa ventricular esquerda; 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: diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo.
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Tabela 9. Correlacdo entre lipase lipoproteica e varidveis da ressonancia magnética do
VD para os grupos controle e tabagista (n=57)

Varidveis R P
Lipase Lipoproteica FE (%) 0,15 0,28
VDF (mL) 0,20 0,16
VSF (mL) 0,10 0,48
Ve (mL/m?) 0,28 0,05
VED (mL/m?) 0,26 0,06
VES (mL/m?) 0,09 0,53
VEI (mL/m?) 0,34 0,01
Eixo maior (mm) 0,07 0,60
Eixo menor (mm) 0,08 0,58
AE (mm) 0,03 0,83
RA (mm) 0,02 0,90
Aorta ascendente (mm) -0,29 0,04
Aorta descendente (mm) 0,007 0,96

Nota. Dados de correlagdo entre lipase lipoproteica e varidveis da ressondncia magnética do VD para os
grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo de Pearson para dados com distribuicdo
paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE: fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico
final; VSF: volume sistélico final; Ve: volume ejetivo; VED: volume diastélico final indexado; VES: volume
sistélico final indexado; VEI: volume ejetivo indexado; AE: atrio esquerdo; RA: raiz da aorta.

4. RESULTADOS 33



Tabela 10. Correlacdo entre acidos graxos livres e variaveis da ressonancia magnética
do VD para os grupos controle e tabagista (n=57)

Varidveis R P
Acidos Graxos Livres FE (%) -0,04 0,77
VDF (mL) 0,003 0,98
VSF (mL) 0,02 0,85
Ve (mL/m?) -0,02 0,85
VED (mL/m?) 0,08 0,54
VES (mL/m?) 0,08 0,56
VEI (mL/m?) 0,05 0,69
Eixo maior (mm) -0,05 0,70
Eixo menor (mm) 0,08 0,58
AE (mm) -0,04 0,78
RA (mm) -0,11 0,42
Aorta ascendente (mm) -0,29 0,04
Aorta descendente (mm) -0,16 0,23

Nota. Dados de correlagdo entre acidos graxos livres e varidveis da ressonancia magnética do VD para
os grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo de Pearson para dados com
distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE: fracdo de ejecdo; VDF:
volume diastélico final; VSF: volume sistdlico final; Ve: volume ejetivo; VED: volume diastdlico final
indexado; VES: volume sistdlico final indexado; VEI: volume ejetivo indexado; AE: atrio esquerdo; RA:
raiz da aorta.
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Tabela 11. Correlagcdo entre TG e varidveis da ressondncia magnética do VD para os
grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
TG FE (%) -0,14 0,31
VDF (mL) 0,30 0,03
VSF (mL) 0,29 0,03
Ve (mL/m?) 0,28 0,04
VED (mL/m?) 0,28 0,04
VES (mL/m?) 0,29 0,03
VEI (mL/m?) 0,16 0,24
Eixo maior (mm) 0,23 0,09
Eixo menor (mm) 0,18 0,19
AE (mm) -0,05 0,68
RA (mm) -0,35 0,008
Aorta ascendente (mm) -0,26 0,06
Aorta descendente (mm) -0,0002 0,99

Nota. Dados de correlagdo entre TG e varidveis da ressonancia magnética do VD para os grupos controle
e tabagista foram realizadas através correlagdo de Pearson para dados com distribui¢do paramétrico ou
Spearman para dados ndo paramétricos. FE: fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume
sistélico final; Ve: volume ejetivo; VED: volume diastdlico final indexado; VES: volume sistdlico final
indexado; VEI: volume ejetivo indexado; AE: atrio esquerdo; RA: raiz da aorta.
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Tabela 12. Correlacdo entre o indice HOMA e varidveis da ressonancia magnética do VD
para os grupos controle e tabagista (n=57)

Variaveis R P
HOMA FE (%) 0,22 0,17
VDF (mL) -0,09 0,55
VSF (mL) -0,18 0,25
Ve (mL/m?) 0,01 0,94
VED (mL/m?) 0,02 0,89
VES (mL/m?) -0,17 0,29
VEI (mL/m?) 0,11 0,50
Eixo maior (mm) -0,10 0,52
Eixo menor (mm) -0,26 0,10
AE (mm) -0,10 0,53
RA (mm) 0,17 0,28
Aorta ascendente (mm) 0,06 0,68
Aorta descendente (mm) -0,03 0,84

Nota. Dados de correlagdo entre o indice HOMA e varidveis da ressonancia magnética do VD para os
grupos controle e tabagista foram realizadas através correlagdo de Pearson para dados com distribuicdo
paramétrico ou Spearman para dados ndo paramétricos. FE: fracdo de ejecdo; VDF: volume diastdlico
final; VSF: volume sistélico final; Ve: volume ejetivo; VED: volume diastélico final indexado; VES: volume
sistélico final indexado; VEI: volume ejetivo indexado; AE: atrio esquerdo; RA: raiz da aorta.
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5. DISCUSSAO



O presente estudo teve como objetivo avaliar a associacdo das
caracteristicas cardioldgicas com a deposicao de gordura miocardica e os lipideos séricos
de tabagistas. Estudo prévio realizado em nosso servico ja demonstrou que a carga
tabagica se associou com a deposicao de triglicérides no miocardio, inclusive com
associacdo positiva entre varidveis do ventriculo esquerdo como, por exemplo, volumes
sistélico e diastdlico finais3®, contudo, no presente estudo ndo foram encontradas fortes
associacOes entre as variaveis analisadas e a deposicdo de gordura miocardica.

Observamos, no entanto, que o grupo tabagista apresentou menores
concentracdes de HDL e maiores valores de triglicérides. Tais achados sdo bem
estabelecidos na literatura'®®®-73 e os mecanismos envolvidos na reducio do HDL
incluem, dentre outros, a liberacdo de catecolaminas que o tabagismo causa, o que leva
a alteracdo na peroxidacao lipidica e liberacdao de acidos graxos na forma VLDL e LDL,
culminando com reduc¢ao do HDL e favorecendo ainda mais o surgimento de doencgas
cardiovasculares, uma vez que as concentracbes de HDL se correlacionam
negativamente com eventos cardiacos.>”3

Da mesma forma, a discussdo em torno dos valores de triglicérides e suas
influéncias em tabagistas igualmente sdo bem discutidas.®®’47¢ Por si s6, o acimulo de
gordura visceral abdominal esta fortemente correlacionado com maiores niveis de
triglicérides, valores mais baixos de HDL e resisténcia a insulina.”>”’”’ Nesse sentido,
Freeman et al.%°, reportaram que o tabagismo teve um pequeno impacto nos
triglicérides de tabagistas, por outro lado, mais recentemente, Koda et al.’,
demonstraram que nos individuos tabagistas com maior drea de gordura visceral
abdominal os valores de triglicérides igualmente foram maiores, porém, naqueles com
menor deposicdao de gordura visceral seus nimeros nao diferiram estatisticamente
entre fumantes e nao fumantes.

Semelhante a tais achados, na analise da RMC vimos correlacdo negativa
entre os valores de triglicerideos 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
correlagbes com os volumes sistélico final, de ejecdo, sistdlico e diastélico finais
indexados. Ja em relacdo aos AG livres, vimos correlacdao negativa entre seus valores e

o didmetro da luz do vaso da aorta ascendente.
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Sabe-se que a deposicdo de gordura no tecido cardiaco e estruturas
adjacentes pode gerar sobrecarga mecanica com consequente remodelamento da
massa cardiaca, alteracdo da resisténcia vascular e da fracdo de ejecdo, fazendo com
que ocorra diminuicdo da performance do VE em decorréncia de modificagdes
excéntricas da camara ventricular, alteracdes sistélicas e aumento da tensdo na parede
ventricular’8%0

Notadamente quanto maior a deposicdo de gordura localizada em
determinadas estruturas anatomicas, maior sera a predisposicdo ao surgimento e
desenvolvimento de disfuncdes associadas.?! Assim, observamos diversas alteracdes
estruturais e funcionais cardiovasculares correlacionadas tanto com os valores de
triglicérides quanto de AG livres e, presumivelmente, tais achados podem ser Uteis na
identificacdo mais precoce do risco de doencas como hipertensdo arterial sistémica,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca entre outras relacionadas direta ou indiretamente
ao sistema cardiovascular de tabagistas.8%23

Sobre a resisténcia a insulina, em nosso estudo, embora abaixo do valor de
referéncia, o indice HOMA também foi maior no grupo de tabagistas, em concordancia
com outros estudos sobre a tematica.”*”’

A resisténcia a insulina pode ser preditora de hipertensdo arterial e
dislipidemia que, por suas vezes, favorecem a deposicdo de gordura no sistema
cardiovascular.**® Contudo, em nossa amostra, na andlise da RM n3o encontramos
correlagdes entre o indice HOMA e estruturas e funcdes cardiacas.

Poucos estudos avaliaram a deposicdo de gordura miocardica e suas
associacdes clinicas, em especial a resisténcia insulinica.?>%% lacobellis e Leonetti® por
meio da ecocardiografia transtoracica demostraram uma boa correlacdo entre a
resisténcia insulinica e o acimulo de goticulas de gordura pericérdica. J& Silva®
constatou através de necropsias que o depdsito de gordura no ventriculo esquerdo se
associa com fatores de risco para doenca cardiovascular como tabagismo e doenca
aterosclerdtica.

Dessa forma, sobre o perfil lipidico e resisténcia a insulina observamos que
nossos resultados estdo em conformidade com o exposto pela literatura sobre a
tematica e, nesse sentido, vé-se que pode haver uma tendéncia de reducdo da

deposicdo de gorduras a medida que a atividade da LLP aumenta, ou vice-versa, haja
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vista que na analise da RM vimos que a LLP apresentou correlagdo positiva com o volume
de ejecdo indexado e negativa com o didmetro da luz do vaso da aorta ascendente.®®747>

Achado semelhante pode ser observado na comparacao da LLP entre
controles e tabagistas, uma vez que, embora com valores maiores no ultimo grupo, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa. Ja& ha alguns anos a LLP tem sido
investigada em fumantes, isso porque o tabagismo pode induzir a redugao da atividade
da LLP tanto no tecido adiposo quanto no tecido muscular, seja pela reducao da hidrélise
e depuragao dos TG, seja por meio da hiperinsulinemia, o que diminui a hidrélise de TG
e leva ao aumento dos niveis de TG nos tabagistas.?’” Assim, observa-se que a LLP pode
estar associada, inclusive, ao baixo peso desses individuos e ao ganho de massa apds
cessacdo do tabagismo.8-20

Entretanto, a atividade da LLP em tabagistas sempre foi controvérsia.8:9%92
De uma forma geral, sabe-se que a LLP é a principal enzima que hidrolisa os triglicerideos
circulantes e libera AG livres que podem ser usados como energia pelo miocardio.
Estudos classicos ja sugeriram que a maior resposta de AG livres em pacientes com
infarto agudo do miocdrdio poderia ser resultado de uma maior liberacdo de
catecolaminas apds estimulo pela nicotina, todavia, estudos que avaliaram o perfil
lipidico e sua rela¢do com o tecido cardiaco ainda sdo escassos.”

A gordura miocardica é comumente observada na tomografia
computadorizada (TC) e RM cardiacas de adultos saudédveis ou com doenca cardiaca.®
O papel fisioldgico e/ou fisiopatoldgico dessa deposicdo de gordura ainda é pouco
compreendido, contudo, pode estar relacionada com altera¢des de condutividade
decorrentes, dentre outros, de maior estresse oxidativo e aumento da inflamacdo.8%%
Sobre a inflamacgao, neste estudo avaliada pela PCR, nao foram observadas diferencas
estatisticas entre os grupos de fumantes e ndao fumantes. Em geral, tabagistas
apresentam maiores valores de PCR em comparac3o a individuos que nunca fumaram?®®
contudo como a PCR corresponde a um indicador de inflamacdo aguda, deve-se ter
cautela na interpretacdao dos dados disponiveis sobre seus niveis em pacientes com
guadros cronicos ou sem exacerbacdo da doenca de base, em especial excluindo da
amostra sujeitos com infec¢des e/ou inflamacdes recentes.®’

Dessa forma, com excecao da inflamagdo, nossos achados confirmam o

encontrado na literatura sobre o perfil lipidico e resisténcia a insulina de tabagistas,
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entretanto, suas associacoes com a deposicdo de gordura no miocardico, avaliado pela
RM, foram fracas.136%-73

Além do tamanho amostral, podemos especular também que
fisiologicamente, o coragao humano contém quantidades de deposi¢do de gordura que
podem variar em diferentes individuos. Por exemplo, a quantidade de tecido adiposo e
sua abrangéncia no tecido muscular podem sofrer influéncia do avancar da idade, ha
mais deposicao de gordura em homens do que em mulheres e mais proeminente em
brancos, asiaticos, negros e hispanicos respectivamente.®®® Qutro aspecto bem
discutido é o de que a deposi¢cdo de gordura no miocardio é mais bem observada em
individuos com cardiopatias como, por exemplo, infarto do miocardio cicatrizado,
displasia arritmogénica do ventriculo direito, lipoma cardiaco, cardiomiopatia com
distrofia muscular, cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada entre
Outras.80,85,98—101

Por fim, este estudo apresenta algumas limitacdes que precisam ser
esclarecidas: (1) a necessidade de outros estudos para confirmar nossos achados, uma
vez que o tamanho da amostra é pequeno e composta apenas por jovens fumantes; (2)
nao confirmamos os niveis de nicotina para avaliar o impacto do tabagismo nos possiveis
mecanismos envolvidos; (3) este foi um estudo transversal que ndo pode afirmar a
causalidade e (4) ndo houve acompanhamento dos fumantes para avaliar a evolug¢do das

funcdes cardiacas e seus desfechos em longo prazo.
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6. CONCLUSAO



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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Anexo 1. Carta de Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da associagéo da deposi¢do de gordura miocardica pela ressonéncia
magnética e marcadores inflamatérios em fumantes

Pesquisador: Ana Natalia Ribeiro Batista

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67355317.4.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Clinica Médica

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.076.232

Apresentagio do Projeto:

Idem ao parecer inicial.

Objetivo da Pesquisa:

Idem ao parecer inicial.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Idem ao parecer inicial.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Idem ao parecer inicial.

Consideragées sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
As consideragdes sobre o TCLE dos controles foram aceitas e incluidas.
Recomendacodes:

Nada a acrescentar.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apos a analise do processo acima referido e pendéncia, sou de parecer favoravel a aprovacado da execugao

desse projeto de pesquisa sem a necessidade do mesmo de ser enviado a CONEP.

Enderego: Chacara Butignolli, s/n
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UF: SP Municipio: BOTUCATU
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Ndo tabagista

O sr(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada
AVALIACAO DA ASSOCIACAO DA DEPOSICAO DE GORDURA MIOCARDICA PELA
RESSONANCIA MAGNETICA E MARCADORES INFLAMATORIOS EM FUMANTES, que
pretende estudar a associacdo do cigarro com alteracdo da forma, funcdo e acimulo de
elementos naturais do corpo no coracao. O sr(a) foi convidado(a) a participar dessa pesquisa por
nunca ter fumado. A pesquisa consta de algumas perguntas sobre sua idade, estado civil que
serdo perguntadas por mim. Apés realizacdo, estes questionarios irdo para um banco de dados
e serao utilizados no final da coleta de todos os participantes. Os questionarios seréo aplicados
no ambulatério da Funcdo 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, infeccao), exame ecocardiografico (indolor e sem riscos: aplicacdo de um gel sobre
a pele do seu peito, 0 que permite analisar o coracdo), medida da quantidade de monoxido 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
serd colocado(a) em um forte campo magnético, ap0s a injecdo de contraste paramagnético
o(a) senhor(a) poderd apresentar enjoo, dor de cabeca, coceira e vOmitos, muito raramente
complicagBes mais sérias ou reacdo alérgica pode ocorrer). Os procedimentos em pacientes
saudaveis tém por finalidade criar um banco de dados de normalidade para comparar com o0s
dados de pacientes tabagistas para melhor caracterizar o maleficio do cigarro no corpo e
principalmente no coracdo. O conhecimento dessas caracteristicas permite saber se o cigarro
interfere no coracdo sem estar associado a outras doencas como infarto, acumulo de placas de
gordura dentro da artéria, entre outras. Informo que o material biolégico colhido do Senhor(a)
,ndo sera usado em sua totalidade e parte dele sera armazenada na Faculdade de Medicina
(UNIPEX). Para reutilizacdo desse material sera escrito um novo projeto de pesquisa, com um
novo termo de consentimento para que o Senhor (a) assine nova autorizacdo para utilizagdo
desse material.

Caso alguma anormalidade seja encontrada nos seus exames é assegurada a
assisténcia necesséria (avaliagdo médica ou encaminhamento para profissional da &rea
especifica) durante toda pesquisa, bem como é garantido o livre acesso a todas as informacdes
e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé
queira saber antes, durante e depois de sua participacéo.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € 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 dos dados relatados nesta
pesquisa.

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.
Qualquer davida adicional vocé poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8:00 as
11:30 e das 14:00 as 17:00 horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubiéo junior — Botucatu — S&o
Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo descritos abaixo. Apds terem sido
sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de forma
voluntéria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados através do sigilo que
0s pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderao ser
publicados em revistas cientificassem, no entanto, que minha identidade seja revelada.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

NOME: —----mmmmmmmmmmm oo Botucatu, ----- f ------ f ----- Assinatura do pesquisador: -----------
Pesquisadora: Ana Natdlia Ribeiro Batista, Av. Prof® Montenegro s/n Bairro Distrito de Rubido Jr
CEP: 18618-970 Botucatu-SP Telefone: (14) 3811-6033. E-mail: ananataliarb@gmail.com
Orientadora: Suzana EricoTanni Minamoto, 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 — Tabagista

O sr(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada
AVALIACAO DA ASSOCIACAO DA DEPOSICAO DE GORDURA MIOCARDICA PELA
RESSONANCIA MAGNETICA E MARCADORES INFLAMATORIOS EM FUMANTES, que
pretende estudar a associacdo do cigarro com alteracdo da forma, funcdo e aclimulo de
elementos naturais do corpo no coracao. O sr(a) foi convidado(a) a participar dessa pesquisa por
ser fumante. A pesquisa consta de algumas perguntas sobre sua idade, estado civil que seréo
perguntadas por mim. Apoés realizacao, estes questionarios irdo para um banco de dados e serdo
utilizados no final da coleta de todos os participantes. Os questionarios serdo aplicados no
ambulatério da Funcao Pulmonar — UNESP- Botucatu. A entrevista durara cerca de 30 minutos.

A pesquisa consta de coleta de pequena quantidade de sangue (é um procedimento
de baixo risco que pode causar efeitos colaterais como dor, sangramento, hematoma e, em casos
mais raros, infeccao), exame ecocardiografico (indolor e sem riscos: aplicagdo de um gel sobre
a pele do seu peito, 0 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
serd colocado(a) em um forte campo magnético, apds a injecdo de contraste paramagnético
o(a) senhor(a) poderd apresentar enjoo, dor de cabeca, coceira e vOmitos, muito raramente
complica¢gBes mais sérias ou reacao alérgica pode ocorrer). Os procedimentos tém por finalidade
comparar o maleficio do cigarro no corpo e principalmente no coragéo.

O conhecimento dessas caracteristicas permite saber se o cigarro interfere no
coracdo sem estar associado a outras doencas como infarto, acumulo de placas de gordura
dentro da artéria, entre outras. Informo que o material biolégico colhido do Senhor(a), ndo sera
usado em sua totalidade e parte dele serd armazenada na Faculdade de Medicina (UNIPEX).
Para reutilizac@o desse material sera escrito um novo projeto de pesquisa, com um novo termo
de consentimento para que o Senhor (a) assine nova autoriza¢do para utilizacdo desse material.

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 dos dados relatados nesta
pesquisa.

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.
Qualquer davida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8:00 as
11:30 e das 14:00 as 17:00 horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubiéo junior — Botucatu — S&do
Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo descritos abaixo. Apds terem sido
sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de forma
voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados através do sigilo que
0s pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderao ser
publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja revelada.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome: Botucatu, ----- f ------ f ----- Assinatura do pesquisador: ------------
Pesquisadora: Ana Natdlia Ribeiro Batista, Av. Prof® Montenegro s/n Bairro Distrito de Rubido Jr
CEP: 18618-970 Botucatu-SP Telefone: (14) 3811-6033. E-mail: ananataliarb@gmail.com
Orientadora: Suzana EricoTanni Minamoto, 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 Avaliacdo

Escolaridade: [ JAnalfabeto [ ]1°grau completo

[ ]Nivel superior completo

[ 11°grau incompleto
[ ] Nivel superior incompleto  Renda Mensal:

DATA: ___ ||
UNESP- FAGULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU
RG(Prontuério):
IDENTIFICAGAO DO PACIENTE
Nome: [ 1HCFMB [ 1CSE
Sexo: Feminino [ ] Masculine [ ] Idade: Data de Nascimento: / /
Cidade: Estado: Telefone para contate:
Profisséo: Raca: [ ]Branco [ ]Negro [ ]Pardo
Estado Civil: [ ]Solteiro [ ]Casado [ ]Divorciado [ ]Separade [ ]Viivo [ ]Outros:

[ 12°grau completo

[ 12°grau incompleto

ANAMNESE CLINICA

1- Vocé tem ou teve algum problema de saude como?
[ 1 Insuficiéncia Renal [ ]Hipertenséo arterial [ ]Diabetes mellitus
[ 1Insuficiéncia Hepatica [ ]Neoplasia Sitio:
2-  Faz uso de drogas ilicitas? [ ]Sim [ ]N&o 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 pés BD: CVF(L): CVF(%): VEF1(L): VEF1(%): VEF1/CVF:
HISTORIA TABAGICA
1-  TABAGISMO ATIVO: SIM[ ] NAOT ]
2-  Tabagismo Passivo: [ ] Sim [ ] N&o Qual o grau de parentesco?
3-  Com que idade comegou a fumar?
4-  Quantidade de cigarros por dia
5-  Carga tabagica anos/maco
8- Jaconseguiu deixar de fumar? [ ]Nuncatentou [ ]Sim [ 1Nao Quantas vezes?
7-  Motivo da cessagdo: [ ] Saude[ ]Dinheiro [ ]Religido[ ]Outros

AVALIAGAO DO GRAU DE DEPENDENCIA

Quante 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 [11
Apos 60 minutos [0]

Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc?
Sim [11

Nao [0]

1ll. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfacéo?

O primeiro da manha [11

Qutros [0]
V. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 [0]
De 11220 [11]
De 21 a 31 [2]
Mais de 31 [31]
Néo [01] Grau de dependéncia
V. \éion:e fuma mais frequente pela r[nf;ha? 0 - 2 pontos = muito ba?xo
N3o (0] 3 -4 pontos = baixo
N ! . 5  pontos = médio
VI. Vocé fuma mesmo-doente, quando-precisa ficar de cama a maior parte do tempo?
sim (1] 6-7 pontos. = glevado
N&o (0] 8 — 10 pontos = muito elevado
Pontuagio:,
ESTAGIO MOTIVACIONAL
[ ]Pré-contemplativo: fumando, ndo motivado a parar de fumar
[ ]1Contemplativo: motivado a parar, porém sem data estipulada nos préximos dias
[ ]1Determinagéo:existe inteng&o de mudar o comportamento em um futuro proximo
[ 1Ac&o: ja tem uma data marcada ou esta motivado a parar de fumar
[ ]Manutencdo: menor possibilidade de recaida e aumente na confianca
AVALIAGAO LABORATORIAL
Ht: / Hb: / PCR: / Leuc: / Glicose: / Acidos graxos
livres:___ [ CT: / LDL: / HDL: / VLDL: ! TG: /
Glicemia em jejum: _ !
Dosagem de proteinas: AMPK: / LLP: /
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Apéndice 1. Caracteristicas gerais dos grupos controle e tabagistas”

Variaveis Controle (n=28) Tabagista (n=29) Valor p
Homem (%) 60,7 41,4 0,14
Idade (anos) 34,7+4,5 36,7+5,7 0,14

Peso (Kg) 75,86 +12,41 71,58 + 15,74 0,26
Estatura (m) 1,73+0,11 1,65 £ 0,09 0,003
IMC (Kg/m?) 25,19 +3,30 26, 05 + 4,07 0,39

CO (ppm) 2,00(1,00 - 3,00) 9,50(5,75 - 15,50) <0,001

Dados expressos sob a forma de média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil)
ou porcentagem, (p<0,05) avaliados por teste “t” ou Mann-Whitney. Kg: quilogramas, m:
metros; IMC: indice de massa corpdrea; kg/m?: quilograma por metro quadrado; ppm: partes

por milhdo.

* Garcia T. Avaliagdo da morfologia, fungdo cardiaca e deposigdo de acidos graxos antes e apds a cessacio
do tabagismo [dissertagdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual

Paulista; 2019.
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Apéndice 2. Avaliac3o laboratorial”

Variaveis 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 0,99 (0,50 —1,44) 1,42 (0,87 —2,38) 0,05
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 (mg/dL) 51,0 (45,8-59,5)  43,0(36,0—49,5) 0,003
LDL (mg/dL) 114,7 + 22,7 119,8 + 34,7 0,71
VLDL (mg/dL) 14,6 (11,6 — 22,2) 24,4 (14,7-26,6) 0,01

Dados expressos sob a forma de média + desvio-padrdao ou mediana (intervalo interquartil),
(p<0,05) avaliados por teste “t” ou Mann-Whitney. mm/mol:milimolar por litro; mg/L:
miligramas/litros; mg/dL: miligramas por decilitros.

* Garcia T. Avaliagdo da morfologia, fun¢do cardiaca e deposigdo de acidos graxos antes e apds a cessagio
do tabagismo [dissertagdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual
Paulista; 2019.
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Apéndice 3. Quantificacdo da deposicao de triglicerideos no miocardio nos grupos

controle e tabagista™

‘

1- Tabagisias; 2- Controle

[/ Deposicao de triglicerideas

** Batista ANR. Avaliacio da deposi¢cdo de gordura miocérdica em tabagistas por ressonancia magnética
cardiaca [dissertagdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”; 2017.
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Apéndice 4. Regressdo linear entre a carga tabdagica e a deposicdo de triglicerideos no
miocardio™”

Em dissertacdo apresentada previamente, observamos na andlise de
regressao linear, que a carga tabagica apresentou ser associada com a deposi¢do de
triglicerideos no miocardio (coeficiente: 0,07; 1C95%: 0,03 — 0,12; p=0,002; R2: 37%).
Sem associacdo estatisticamente significativa com outras caracteristicas, como sexo
masculino (coeficiente:4,04; 1C95%: -6,27 — 14,4; p=0,43; R2: 3%) e idade (coeficiente:
0,79; 1C95%: -0,33 — 1,92; p=0,16; R2: 4%) na deposicdo de triglicérides.

** Batista ANR. Avaliacio da deposi¢do de gordura miocérdica em tabagistas por ressonancia magnética
cardiaca [dissertagdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”; 2017.
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Apéndice 5.

Em dissertacdo apresentada previamente, observamos na andlise de

correlagdes que as varidveis de deposicdo de triglicérides foram associadas com

algumas caracteristicas de morfologia e fungao cardiaca de camara E e D (Tabelas 6 e

7).

Tabela 6. Correlagdo entre deposicao de triglicerideos e varidveis da ressonancia

magnética do VE para os grupos controle e tabagista (n=49)

Variaveis R P
Deposicao de Triglicérides FE (%) -0,008 0,95
VDF (mL) 0,29 0,03
VSF (mL) 0,28 0,04
VE (mL) 0,25 0,07
MVE (g) 0,29 0,03
VED (mL/m?) 0,31 0,02
VES (mL/m?) 0,27 0,05
VEI (mL/m?) 0,24 0,09
MVEI (g/m?) 0,31 0,02
Sl (mm) 0,03 0,82
PPVE (mm) 0,10 0,49
DDFVE (mm) 0,35 0,01
DSFVE (mm) 0,19 0,18

Nota. Dados de correlagdao entre deposicdo de triglicerideos e varidveis da ressonancia
magnética para VE foram realizadas através correlacdo de Pearson para dados com
distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndao paramétricos. FE: fragcdo de ejecdo;
VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; VE: volume ejetivo, MVE: massa
ventricular esquerda; VED: volume diastdlico final indexado; VES: volume sistdlico final
indexado; VEI: volume ejetivo indexado; MVEIl: 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.
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Tabela 7. Correlacdo entre deposicdo de triglicerideos e variaveis da ressonancia

magnética do VD para os grupos controle e tabagista (n=49)

Variaveis R P
Deposicdo de Triglicérides FE (%) -0,02 0,84
VDF (mL) 0,46 0,0007
VSF (mL) 0,42 0,002
VE (mL/m?) 0,44 0,001
VED (mL/m?) 0,03 0,80
VES (mL/m2) 0,44 0,001
VEI (mL/m?) 0,08 0,56
Eixo maior (mm) 0,02 0,86
Eixo menor (mm) 0,22 0,11
AE (mm) 0,19 0,19
RA (mm) 0,25 0,07
Aorta ascendente (mm) 0,34 0,02
Aorta descendente (mm) 0,20 0,16

Nota. Dados de correlacdo entre deposicdo de triglicerideos e variaveis da ressonancia
magnética para VD foram realizadas através correlacio de Pearson para dados com
distribuicdo paramétrico ou Spearman para dados ndao paramétricos. FE: fragcdo de ejecao;
VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; VE: volume ejetivo VED: volume
diastolico final indexado; VES: volume sistdlico final indexado; VEI: volume eje¢do indexado;

AE: atrio esquerdo; RA: raiz da aorta.

** Batista ANR. Avaliacio da deposicio de gordura miocdrdica em tabagistas por ressonancia magnética
cardiaca [dissertagdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho”; 2017.
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