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Resumo

Objetivos: Comparar a perfusdo da artéria oftdlmica de gestantes tabagistas e ndo
tabagistas por meio dos indices Dopplervelocimétricos. Correlaciona-los com a fase aguda e
cronica de consumo do tabaco, cigarros ao dia, anos de tabagismo e mondxido de carbono
expirado (COex) e Fagerstrom Test for Nicotine Dependence. Estudar a correlagdo entre o
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence e o nivel de Mondxido de Carbono expirado nessa
populacdo. Método: Estudo transversal envolvendo 70 gestantes tabagistas subdivididas em
grupo A (GA): 33 gestantes que fumaram até duas horas e grupo B (GB): 37, que fumaram entre
2 a 24 horas. O grupo controle (GC) compreendeu 51 gestantes ndo tabagistas. Realizou-se 0
Doppler da artéria oftalmica utilizando-se transdutor linear multifrequencial do equipamento
Medison Sonoace 8000SE, aferiu-se o Coex utilizando-se um monoximetro portatil piCO+
Smokerlyzer _ Bendfont e interrogou-se as demais variaveis de todas as tabagistas. indices
Dopplervelocimétricos avaliados: PVS (Pico Velocidade Sistdlica), VDF (Velocidade Diastélica
Final), IP (indice Pulsatilidade), IR (indice Resisténcia) e RPV (Raz&o Picos Velocidade). Para
avaliacdo da dependéncia a nicotina utilizou-se o FTND _ Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence. Compararam-se 0s grupos empregando-se ANOVA, KRUSKALL-WALLIS, teste t
de Student, Mann-whitney e coeficiente de correlacdo de Spearman, com p<0.05. Resultados: O
IR e IP foram maiores (p<0.01) e PVS e VDF menores (p<0.05) no grupo B em relagdo ao grupo
A. O grupo A apresentou maior RPV (p<0.01) que os controles. O GA apresentou anos de
tabagismo (p:0.91), cigarros ao dia (p:0.048), COex (p:0.003) e intervalo do ultimo cigarro
(p:0.001) maiores que o GB. Os indices Dopplervelocimétricos se correlacionaram apenas com o
intervalo do ultimo cigarro. O FTND no grupo que fumou ha menos de 2 horas foi de 6 +/- 3 e
no grupo que fumou entre 2 a 24 horas foi de 4 +/- 3 (p:0.002 ) .Conclusfes: A artéria oftalmica
em gestantes tabagistas mostra padrdo bifasico de acordo com o tempo de consumo do ultimo
cigarro. H& hipoperfusdo a exposicdo ao tabaco entre 2 a 24 horas e vasodilatacdo e
hiperperfusdo a exposicdo aguda. A variacdo da perfusdo se correlacionou somente com o tempo
de exposicdo ao Ultimo cigarro. Houve correlacdo entre o Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence e o nivel de Mondxido de Carbono expirado na populagédo de gestantes tabagistas.

Palavras Chave: Tabagismo; Perfusdo; Artéria Oftalmica; Doppler; Gestagdo.
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Abstract

Objectives: To compare the perfusion of ophthalmic artery of pregnant smokers and
nonsmokers by Doppler index. Correlate these with acute and chronic phase of tobacco
consumption, cigarettes per day, years smoking and carbon monoxide expired (COex). Method:
Transversal study involving 70 pregnant smokers divided into A group (AG): 33 pregnant women
who smoked up to two hours and B group (BG): 37, who smoked between 2 to 24 hours before
test. Control group (CG) was made up of 51 pregnant nonsmokers. Doppler ophthalmic artery test
was carried out using Medison Sonoace 8000SE multifrequency linear transducer equipment.
Coex was measured using portable piCO+ Smokerlyzer_Bendfont CO monitor. Other variables
of all smokers taking part were verbally questioned. Doppler indexes were assessed: PSV (Peak
Systolic Velocity), EDV (End Diastolic Velocity), Pl (Pulsatility Index), RI (Resistance Index)
and PR (Peak Ratio). ). For assessment of nicotine dependence was used the Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND). Groups were compared using ANOVA, Kruskal-Wallis test,
Student's t test, Mann-Whitney and Spearman’s correlation coefficient, with p<0.05. Results: RI
and PI were higher (p<0.01) and PSV and EDV were lower (p<0.05) in B group compared to A
group and control. A group were higher PR (p<0.01) compared to control. AG presented years of
smoking (p:0.91), cigarettes per day (p:0.048), COex (p:0.003) and interval of last cigarette
(p:0.001) greater than BG. Doppler evaluation indices correlated only with the interval of the last
cigarette. FTND in the group which smoked less than 2 hours was 6 +/- 3 and in the group
which smoked between 2 and 24 hours was 4 +/- 3 (p:0.002). Conclusions: The ophthalmic
artery in pregnant smokers show a biphasic pattern in accordance with the time of consuption
of the last cigarette. There is vasoconstriction and hypoperfusion to tobacco exposure between
2 and 24 hours and vasodilatation and hyperperfusion to exposure acute. The variation of the
perfusion correlated only with the exposure of time last cigarette. There was correlation
between the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence and the level of carbon monoxide
exhaled in population of pregnant smokers.

Key words: Smoking; Perfusion; Ophthalmic Artery; Doppler; Pregnancy.
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1. Introducéo

O habito tabéagico € a maior causa de mortalidade e morbidade evitavel da atualidade.
De acordo com a ACS, a cada ano, cerca de 443.000 pessoas morrem nos EUA
prematuramente ao ano em funcdo do cigarro e quase uma em cada cinco no total das mortes
no pais esta relacionada ao tabagismo. Os cigarros matam mais americanos que o alcool,
acidentes automobilisticos, suicidio, SIDA, homicidio e drogas ilegais combinadas (ACS
2012). Nem todos os problemas de salde relacionados ao tabagismo resultam em mortes. Em
2000, cerca de 8.6 milhdes de pessoas sofriam de pelo menos uma doenga crénica devido ao
tabagismo atual ou anterior e de acordo com o CDC, muitas destas pessoas sofriam de mais
de uma condicdo. As doencgas que ocorriam com maior frequéncia eram bronquite crénica,
enfisema, ataques cardiacos, acidentes vasculares cerebrais e cancer.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo se esforca para controlar o
tabagismo, estabelecendo fundamentos sélidos para conquistas sem precedentes na Saude
Publica, porém, acdes adicionais e modestas para evitar a iniciacdo e encorajar a cessacao,
aumento de precos mais efetivos, aumento de impostos sobre o tabaco e combate as vendas
ilegais, poderiam gerar mais ganhos na area da saude, através da prevengdo de obitos
prematuros entre os atuais 21 milhdes de fumantes (IGLESIAS et al 2007).

Em relacdo as mulheres ha aumento do consumo de tabaco, motivando maior atencéo
das instituicdes de saude. Dados recentes da OMS estimam que 250 milhdes de mulheres em
todo o mundo fumam diariamente e embora uma grande proporcao pare de fumar durante a
gravidez, mais do que em outros periodos da vida, apenas um terco delas permanece
abstinente ao longo de um ano (LOMBARDI et al 2011). As taxas de gravidas fumantes

recentemente foram estimadas em 13 % (ACS 2012)

Composicdo do Cigarro

O cigarro possui cerca de 7.000 substancias ativas que incluem nicotina, alcatréo,
nitrosaminas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, hidrogénio formaldeido, cianeto e
mondxido de carbono (ACS). A fumaca do cigarro é uma mistura heterogénea de gases,
vapores e particulas liquidas (AMBROSE e BARUA 2004). Trés componentes do tabaco tém
recebido maior atencdo como potenciais contribuintes da doenca cardiovascular. S&o eles a
nicotina, 0 monoxido de carbono, e 0s gases oxidantes, como o 0xido nitrico (BENOWITZ
2003).

= Nicotina
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Um dos problemas mais controversos na area da pesquisa de tabaco € o quanto a
nicotina por si sO estd envolvida na génese de doencas provocadas pelo cigarro. Autores
defendem que sdo quase que exclusivamente os produtos da combustdo do tabagismo os
responsaveis por danos a salde e ndo a nicotina e, certamente ha dados que suportem esta
afirmacdo (HAUSTEIN K.0.1999, LUDVIKSDOTTIR D. et al. 1999; ZEVIN S. et al. 1998,
Apud HAWKINS et al 2002). No entanto, outros autores (SABHA M. et al. 2000;
VILLABLANCA A.C. 1998; GLASS C.K e WITZTUM J.L 2001, Apud HAWKINS et al

2002) defendem que a nicotina isolada tem efeitos profundos sobre os tecidos vasculares.

=  Mondxido De Carbono

O Mondxido de Carbono (CO) é um gas inodoro, incolor, insipido, ndo irritante,
produzido a partir da combustdo incompleta de matéria orgénica e € tradicionalmente
considerado como um gas tdxico que expbe a risco de vida (HARTSFIELD 2002). No
entanto, na Gltima década houve uma reforma na imagem negativa do CO, com a descricdo de
uma producdo enddgena fisiologica, bem como sua importancia para o controle homeostatico
do corpo humano (WU 2005).

A despeito da produgdo enddgena, em altas doses, 0 CO €é nocivo a saude humana. O
envenenamento acidental por CO é responsavel para cerca de 40.000 visitas ao departamento
de emergéncia e cerca de 600 mortes por ano nos EUA (HENZ e MAEDER 2005).

= Oxido Nitrico

O d&xido nitrico € um gas altamente reativo produzido pela conversao enzimatica de
arginina para citrulina por uma familia de enzimas conhecidas como Oxido Nitrico Sintases.
Ele pode ser importante em varios processos fisioldgicos, como defesa do organismo,
regulacdo da pressdo arterial e da inflamacéo, adesdo leucocitaria, ativacdo de plaquetas e
trombose. O tabagismo foi associado com um aumento da incidéncia de infec¢Bes no trato
respiratorio e aterosclerose, consistentes com o conceito de que a producdo de éxido nitrico
(NO) é desordenada pelo cigarro (ROBBINS et al 1997; AMBROSE e BARUA 2004).

Efeitos Vasculares do Cigarro

Os efeitos vasculares do tabagismo sdo um somatério das acdes de cada substancia
vasoativa inalada. A farmacologia dos produtos de combustdo do tabaco é complexa, devido a
grande quantidade de subprodutos e porque alguns agentes como a nicotina podem ter

diferentes efeitos vasculares em diferentes doses que variam de vasoconstricdo a
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vasodilatacdo (DOMINO et al 2004; SALAFIA e SHIVERICK 1999). Fumar também tem
efeitos diversos sobre diferentes 6rgdos e essa discrepancia pode ser atribuida a uma resposta
heterogénea do metabolismo local e efeitos vasculares sistémicos da absorcéo dos produtos do
fumo, tornando dificil prever como o fumo vai afetar a perfusdo sanguinea em alguns 6rgaos
(ROBINSON et al 1985).

Dopplervelocimetria

A avaliagéo do sistema vascular pode ser realizada por meio da Dopplervelocimetria.
O método diagndstico é baseado no principio de Doppler, onde as ondas sonoras que emanam
a partir de uma fonte em movimento irdo variar em frequéncia, dependendo do movimento
relativo entre a fonte e o observador. Essa variacdo fornece uma representacdo grafica das
caracteristicas do fluxo sanguineo (ABURN e SERGOT 1993).

Esse método tornou possivel a caracterizacdo de fluxos vasculares arteriais e venosos
com a padronizacdo da morfologia normal e patoldgica de inimeros vasos que podem ser
utilizados em avaliacGes clinicas ou em estudos cientificos. A Dopplervelocimetria permite a
avaliacdo da perfuséo vascular, bem como avaliagdo da impedancia e resisténcia do fluxo
distal do segmento avaliado. Além disso, fornece informacdes que permitem a caracterizacéo
do estado de vasodilatacdo ou vasoconstric¢do do vaso no momento do exame.

Dentre inumeros vasos que podem ser estudados por esse método, encontra-se a artéria
oftdlmica (AO) e o campo de estudo dos vasos orbitais e oculares ndo estd restrito a
Oftalmologia (DINIZ et al 2004). Durante a gravidez, a Dopplervelocimetria da AO foi
utilizada para o estudo de gestantes com pré eclampsia leve, moderada e grave, na avaliacdo
de gestantes com fetos portadores de retardo de crescimento intrauterino e em gestantes
portadoras de lUpus eritematoso sistémico (HATA e MIYAZAKI 1998, DINIZ et al 2008,
OHNO et al 1999, AYAZ et al 2003, FREITAS et al 2009).

Particularidades da Gestante Tabagista

O organismo durante a gravidez passa por adaptacdes fisioldgicas. No sistema
vascular, o volume sanguineo aumenta de 30 a 50% em relacdo a pré-gestacdo, em geral de 45
a 50% em volume plasmatico e 33% em hiperplasia celular, 0 que estabelece um estado de
hemodiluicdo relativa e consequentemente reducdo da viscosidade sanguinea. Os niveis
plaquetarios se encontram levemente reduzidos, com alguma coagulacdo intravascular no leito
Gtero placentério (ZUGAIB 2008).

A gravidez tem um marcado efeito indutor sobre a nicotina e a cotinina, especialmente
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na depuracdo. A depuracdo € aumentada em 60% para a nicotina e 140% para a cotinina
(HUKKANEN et al 2005).

Durante a gravidez, a taxa de producdo enddgena de monéxido de carbono aumenta
em 30% a 40% em funcdo do aumento da massa de eritrocitos e do aumento na producdo do
CO atribuido a acdo da progesterona como um indutor de enzimas microssomais hepaticas. A
producdo enddgena fetal também desempenha um papel no aumento total da producédo
materna (AUBARD e MAGNE 2000) e a producdo de Oxido nitrico estd aumentada e

apresenta colaboracdo local com a vasodilatacao periférica (ZUGAIB 2008).

Questionario Sobre A Dependéncia De Nicotina: Fagerstrom Test For Nicotine

Dependence
O Fagerstrom Test For Nicotine Dependence (FTND) é um questionario adequado

para avaliar a dependéncia da nicotina em fumantes e um dos instrumentos mais utilizados em
todo o mundo para a avaliacdo da dependéncia a nicotina. CARMO e PUEYO 2002
apresentaram a adaptacdo do FTND ao portugués, assim como suas propriedades
psicométricas a partir de estudo realizado com uma amostra de fumantes brasileiros. A verséo
portuguesa do FTND ¢é utilizada em substituicdo a outros testes bem mais caros, que
consomem mais tempo ou sdo invasivos (HEATHERTON e KOZLOWSKI 1991, INCA 2001,
HALTY et al 2002).

Mondxido de Carbono Expirado

Os estudos sobre fumar na gravidez estdo sujeitos a possiveis viéses de ocultacdo em
habitos de consumo. Este problema pode ser explicado pela pressdo social que as gravidas
fumantes estdo expostas e que, em muitos casos, as fazem manter o seu habito de fumar de
forma clandestina (REGULES 2008). Embora o FTND seja um instrumento muito utilizado,
uma das limitac6es de seu emprego se encontra em populacdes especiais. Nesse grupo, além
de gravidas, encontramos adolescentes, médicos com doencas relacionadas ao tabaco,
alcodlatras, pessoas com depressdo e pacientes hospitalizados apds cirurgia. Nessas
populacdes, os dados sugeriram um impacto positivo da verificagdo bioquimica no resultado
do tratamento (BENOWITZ 2002).

A Dopplerfluxometria da AO € um método de facil execucdo, reprodutivel e atil para
a avaliacdo hemodinamica em doengas e interacfes farmacoldgicas. Ha poucos estudos dessa
artéria em tabagistas e todos foram realizados em populagdes de fumantes que excluiram
gravidas (ERGYN et al 2005; KAISER et al 1997; SATICI et al 1999).
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Nosso interesse por esse vaso também se explica por existirem semelhancas
morfoldgicas e fisiologicas entre a vasculatura orbital e cerebral (BILL 1975). Essa
similaridade entre as artérias oftalmica com as artérias cerebrais de pequeno calibre permite,
por meio da Dopplervelocimetria da AO, a coleta de informacg6es sobre a perfusdo cerebral
pouco acessivel até 0 momento aos exames de imagem nao invasivos.

A prevaléncia, a farmacologia complexa do tabagismo e o pouco conhecimento dos

efeitos do cigarro na gestante justificam esse estudo.
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2. Objetivos

= Verificar o padrdo da perfusdo da artéria oftdlmica em gestantes tabagistas por meio da
analise Dopplervelocimétrica em comparacdo com o grupo controle de gestantes nao
tabagistas.

= Estudar a correlacdo dos indices Dopplervelocimétricos com o intervalo do Gltimo
cigarro, anos de tabagismo, nimero de cigarros ao dia, niveis de Monoéxido de
Carbono expirado e Fagerstrom Test for Nicotine Dependence.

= Estudar a correlacdo entre o Fagerstrom Test for Nicotine Dependence e 0 nivel de

Mondxido de Carbono expirado nessa populacéo.
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3. Referencial Teorico

O hébito tabagico é a maior causa de mortalidade e morbidade evitavel da atualidade.
De acordo com a ACS, a cada ano, cerca de 443.000 de pessoas morrem nos EUA
prematuramente ao ano em funcao do cigarro e quase uma em cada cinco mortes no pais esta
relacionada ao tabagismo. Os cigarros matam mais americanos que o alcool, acidentes
automobilisticos, suicidio, SIDA, homicidio e drogas ilegais combinadas (ACS 2012).

MATHERS e LONCAR 2006 projetaram varias causas de mortalidade até 2030
baseando-se no cenério atual como linha de base, em um cenario otimista e em um cenario
pessimista. Em relacdo ao tabagismo, mantendo-se a linha de base, o total de mortes
atribuiveis ao tabaco vai subir de 5.4 milhdes em 2005 para 6.4 milhdes em 2015 e até 8.3
milhdes em 2030. Mortes projetadas para 2030 variam entre 7.4 milhdes no cenario otimista e
9.7 milhdes no cenario pessimista. Mortes atribuiveis ao tabaco devem cair 9% entre 2002 e
2030 em paises de alta renda, mas devem dobrar de 3.4 para 6.8 milhdes em paises de baixa e
média renda. De acordo com a projecdo inicial, fumar matara 50% a mais de pessoas do que a
SIDA em 2015 e sera responsavel por 10% de todos 0s dbitos no mundo.

A FIGURA 1 mostra as projecOes de mortes atribuidas ao tabaco sob os trés cenarios,
no periodo de 2002_ 2030.
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FIGURA 1: Proje¢do do numero de mortes causadas pelo cigarro no mundo ( a esquerda) em paises de alta, média e baixa renda ( a
direita) nos trés cenarios entre 2002_2030. MATHERS et al 2006.

Existem, no entanto, importantes varia¢fes nas taxas de mortalidade e nos efeitos do
tabagismo em diferentes populagdes, por distribuicdo geografica, idade, regido ou sexo,
devido a padrdes histéricos e atuais do habito tabagico e da presenca de outros fatores de risco
que afetam o cenario de mortalidade por doencas especificas (EZZATI e LOPEZ 2004).

Nem todos os problemas de salde relacionados ao tabagismo resultam em mortes. Em

2000, cerca de 8.6 milhdes de pessoas sofriam de pelo menos uma doenga cronica devido ao
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tabagismo atual ou anterior e, de acordo com o CDC, muitas destas pessoas sofriam de mais
de uma condicdo. As doencas que ocorriam com maior frequéncia eram bronquite crénica,
enfisema, ataques cardiacos, acidentes vasculares cerebrais e cancer (ACS 2012).

No Brasil, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo se esforca para controlar o
tabagismo e, apesar de estabelecer conquistas sem precedentes na Saude Publica, acGes
adicionais e modestas para evitar a iniciagdo e encorajar a cessacédo, tais como financiamento
e fortalecimento dos programas estaduais e municipais para o controle do tabaco, aumento de
precos mais efetivos, aumento de impostos sobre o tabaco e combate as vendas ilegais,
poderiam gerar mais ganhos na area da salde, através da prevencdo de 6bitos prematuros
entre os atuais 21 milhdes de fumantes Também € preciso se estabelecer um monitoramento
eficaz da epidemia do tabagismo. Sdo necessarias pesquisas confiaveis sobre a prevaléncia do
tabagismo e a cessacdo, além de estudos sobre o impacto do tabagismo sobre a mortalidade.
Poderiam ser consideradas algumas inovagfes, como a inclusdo de informacdes sobre o
tabagismo nas certiddes de obito (IGLESIAS 2007).

Evidéncias indicam que no Brasil, a prevaléncia do tabagismo apresentou queda
acentuada entre 1989 e 2006, onde aproximadamente 20% dos homens e 13% das mulheres
fumavam nas principais cidades. O tabagismo estd mais concentrado entre 0S grupos
populacionais com baixos niveis de educacdo formal, que podem também ser 0s mais pobres.
As taxas de cancer do pulmé&o durante o inicio da vida adulta cairam entre os homens de 1980
a 2004, mas aumentaram entre as mulheres, 0 que pode estar associado a interrupcao do
tabagismo pelos homens e ao aumento entre as mulheres. Em relagdo aos custos para a Salde
Publica, de 1996 a 2005, houve mais de um milhdo de hospitalizagBes relacionadas ao
tabagismo no Sistema Unico de Salde (SUS), com despesas em torno de meio bilhdo de
dolares, ou 1,6% do orgcamento destinado as hospitalizacdes realizadas por unidades de satde
(IGLESIAS 2007).

Em relacdo as mulheres ha preocupacdo com o aumento do consumo de tabaco. Existe
um marketing agressivo da industria do tabaco com foco extremamente direcionado sobre a
populagdo feminina, com a elabora¢ao de produtos e campanhas como a marca “Virginia
Slims” com alusdo a perda de peso e a campanha “You 've come a long way, baby” langada
pela Philip Morris no inicio da década de 70 e pesquisas sobre o comportamento feminino e
as reacOes individuais a varios estimulos, como as cores das embalagens. Na década de 80, a
Philip Morris patrocinou programas de treinamento de lideres femininas para sociedades
étnicas africanas e hispanicas, que cederam a ajuda financeira da industria do tabaco,

envolvendo vultosas quantias em dinheiro. Dados recentes da OMS estimam que 250 milhdes
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de mulheres em todo o mundo fumam diariamente e ha uma tendéncia de aproximacao cada
vez maior das taxas de consumo entre homens e mulheres. Na tentativa de alertar a sociedade
e os profissionais de saude para o impacto negativo sobre o uso de tabaco, em 2010, a OMS
elegeu o tema “Género e tabaco com énfase no marketing voltado para a mulher”, a ser
debatido no Dia Mundial sem Tabaco, instituido desde 1987 (LOMBARDI et al 2011). Ainda
segundo LOMBARDI et al 2011, embora uma grande proporc¢do de mulheres pare de fumar
durante a gravidez, mais do que em outros periodos da vida, apenas um terco delas permanece
abstinente ao longo de um ano. As taxas de fumar relatadas por gestantes na entrada para os

servicos de Obstetricia recentemente foram estimadas em 13% (ACS 2012).

3.1 Composicéao do Cigarro

O cigarro possui cerca de 7.000 substancias ativas, uma mistura conhecida como
alcatrdo. Outros componentes, que sdo prejudiciais para o sistema cardiovascular e pulmonar,
incluem nicotina, hidrogénio formaldeido, cianeto, e mondxido de carbono. O tabagismo €
uma importante fonte de ingestdo de metais pesados e elementos minerais toxicos, como 0
aluminio, cadmio, chumbo e mercdrio, todos venenosos em altas concentragdes. Estes
compostos toxicos tém multiplos efeitos fisioldgicos adversos e muitos deles produzem
profundas perturbacdes patologicas em varios 6rgdos (ACS 2012; SOLBERG et al 1998). A
fumaca do cigarro é uma mistura heterogénea de gases, vapores e particulas liquidas, dividida
convencionalmente em fase particulada e fase gasosa. A fase de particulas ou de alcatrdo é
definida como o material que fica preso quando o fluxo do fumo passa por um filtro de fibra
de vidro Cambridge, que retém 99,9% de todo o material de particulas com tamanho de 0,1
um e contém mais de 10*' radicais livres por grama, de longa duragio, de horas a meses. A
fase gasosa é 0 material que passa através do filtro e contém mais de 10*° radicais livres por
sopro com uma vida mais curta, de segundos. O fluxo principal do cigarro passa através da
boca e compreende 8% de alcatrdo e 92% de componentes gasosos. O fluxo secundario € a
fumaca emitida a partir da queima da extremidade do cigarro (PRYOR e STONE 1997;
AMBROSE e BARUA 2004).

Atualmente, com relutancia, as empresas de tabaco aceitaram que "Fumar pode
prejudicar gravemente a sua saude™ e os teores de alcatrdo e nicotina foram reduzidos
substancialmente. A média teor de alcatrdo de um cigarro foi reduzida de 30 mg em 1970,
para 10 mg em 1997 e o teor médio de nicotina de 2 mg a 1 mg por cigarro (POWELL1998).

Trés componentes da fumaca do cigarro tém recebido a maior atengdo como potenciais

contribuintes da doenga cardiovascular. So eles a nicotina, 0 mondxido de carbono e 0s gases
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oxidantes, como o Oxido nitrico (BENOWITZ 2003).

= Nicotina

A nicotina é provavelmente o componente mais estudado do cigarro. De acordo com
HUKKANEN et al 2005, ha autores que defendem que a nicotina ndo é uma causa direta da
maioria das doencas relacionadas ao tabaco, mas é altamente viciante e a sua dependéncia é
a causa do uso continuado do cigarro, que por sua vez resulta em exposi¢ao ao seu conjunto
diversificado de carcinogeneos e outros compostos bioativos (BENOWITZ 1999;
BALFOUR 2002; PETO et al., 1992; HECHT, 2003 apud HUKKANEN et al 2005). Porém,
esse mesmo autor relata um caso fatal de sobredosagem intencional de adesivos de nicotina,
onde os niveis no cérebro eram cerca de duas vezes maiores do que no sangue periférico e
cerca de 40% a mais que os niveis no figado (KEMP et al., 1997 Apud HUKKANEN et al
2005).

Segundo FURTADO 2002, a nicotina é classificada como um inseticida de risco
potencial para toxicidade e a sua exposicdo, clinicamente se observam salivacdo e vomitos,
seguindo-se de fraqueza muscular e prostracdo, com diminuigcdo da pressdo arterial e pulso
ténue, culminando em convulsdes clonicas e parada respiratoria. Também podem ocorrer
alteracdes visuais ou auditivas, dor abdominal, confusdo mental e sudorese fria. A nicotina é
um alcaloide que age em diversas areas: sobre o corpo carotideo e quimiorreceptores aorticos,
em ganglios autonémicos através da liberacdo de catecolaminas da medula adrenal e outros
tecidos cromafins. Esta substancia exerce acdo estimulante e depressora ganglionar dose
dependente. Sua acdo demonstra um padrao bifasico sobre os ganglios autondémicos e medula
da glandula suprarrenal, com um efeito estimulante inicial em pequenas doses e posterior
diminuicdo do estimulo, com doses maiores. O aumento na concentragdo de nicotina produz
hipotensdo arterial e flacidez neuromuscular uma vez que esta droga passa a exercer efeito
bloqueador ganglionar. A dose consumida para que haja uma fatalidade é estimada em 60 mg,
mas apesar de ser altamente toxica, € eliminada ap6s a abstinéncia de uma noite.

Um cigarro contém em média 10 a 14 miligramas de nicotina e, em média 1.0 a 1.5
mg de nicotina ( intervalo de 0.3 a 2.0 mg) séo absorvidas durante o ato de fumar. Apds uma
tragada, altos niveis de nicotina chegam ao cérebro em 10 a 20 segundos, mais rapido que a
infusdo intravenosa (HUKKANEN et al 2005). Quando o fumo atinge as pequenas vias
aéreas e os alvéolos pulmonares, a nicotina € rapidamente absorvida e as concentracfes
sanguineas rapidamente se elevam, produzindo niveis arteriais de nicotina entre 40 a 100 ng /

ml ap6s cada cigarro. Em geral, as concentracGes basais de sangue ou plasma em fumantes
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variam de 10 a 50 ng / ml de nicotina, com tipicas concentragdes minimas diarias de 10 a 37
ng / ml e concentra¢des maximas, de pico, entre 19 ¢ 50 ng / ml (BENOWITZ 2003,
HUKKANEN et al 2005). Os niveis sanguineos de pico no final de um cigarro diminuem
rapidamente durante os primeiros 20 minutos, devido a distribuicdo nos tecidos. A meia vida
média de distribuicdo é aproximadamente de 8 minutos e a meia vida plasmatica apés a
inalacdo é de 30 a 60 minutos (HUKKANEN et al 2005; FURTADO 2002).

Portanto, um dos problemas mais controversos na area da pesquisa de tabaco é o
quanto a nicotina por si s estd envolvida na patogénese de doengas provocadas pelo cigarro.
Autores defendem que sdo quase que exclusivamente os produtos da combustdo do tabagismo
0s responsaveis por danos a saude e ndo a nicotina e, certamente ha dados que suportem esta
afirmacdo (HAUSTEIN K.0.1999, LUDVIKSDOTTIR, D. et al. 1999; ZEVIN S. et al. 1998
Apud HAWKINS et al 2002). No entanto, outros autores (SABHA M. et al. 2000;
VILLABLANCA, A.C. 1998; GLASS C.K.; WITZTUM, J.L. 2001 Apud HAWKINS et al

2002) defendem que a nicotina isolada tem efeitos profundos sobre os tecidos vasculares.

=  Mondxido De Carbono

O monoxido de carbono (CO) é um gas inodoro, incolor, insipido e ndo irritante
produzido a partir da combustdo incompleta de matéria organica e é tradicionalmente
considerado como um gas toxico que expde a risco de vida (HARTSFIELD 2002). No
entanto, os avangos na Ultima década deram uma reforma na imagem negativa do CO, com a
descri¢do de uma producdo enddgena fisiologica em grandes detalhes, desde a sua catalisacdo
enzimatica até as suas variagfes em diferentes tecidos e em diferentes condi¢des, bem como
sua importancia para o controle homeostatico do corpo humano (WU e WANG 2005). A
producdo enddgena fisioldgica de monodxido de carbono resulta da degradacdo de pigmentos
sanguineos. A maioria do CO enddgeno, cerca de 75% surge a partir da degradacdo da
hemoglobina a partir da transformacao de protoporfirina em bilirrubina, que libera um atomo
de monoxido de carbono. Os restantes 25% dessa producdo sdo em funcdo da degradacédo de
outros pigmentos do sangue. Um homem normal produz aproximadamente 0 a 42 mililitros de
mondxido de carbono por hora. As mulheres apresentam essa mesma producdo durante a fase
folicular do ciclo menstrual, mas durante a fase luteal e a gravidez, esses valores dobram,
situacdo que € atribuida a progesterona como indutora de enzimas microssomais hepaticas
(AUBARD 2000). A taxa de producdo de CO € de 16,4umol / h no corpo humano e a
producdo diaria de CO é substancial, atingindo mais de 12 ml (500 pumol) (PIANTADOSI
2008; WU e WANG 2005). KOZMA et al 1999 sugerem que o monoxido de carbono
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enddgeno decorrente desse metabolismo participa na regulacdo da funcao circulatoria.

A despeito da producdo enddgena, em altas doses, o CO é nocivo a salde humana.
Segundo AUBARD e MAGNE 2000, existem varias fontes exdgenas de envenenamento por
monoxido de carbono e as principais sdo trabalhos relacionados com as fontes de CO,
incéndios, fontes domésticas utilizadas em ambientes mal ventilados, poluicdo atmosférica
instalacdes industriais e exposic¢do aos vapores do tabaco. O envenenamento acidental por CO
é responsavel para cerca de 40.000 visitas ao departamento de emergéncia e cerca de 600
mortes por ano nos Estados Unidos. Os sintomas clinicos de intoxicacdo por CO, incluindo
dor de cabeca, nduseas, tonturas e fraqueza sdo inespecificos e podem ser confundidos com
doenga viral em um nudmero consideravel dos casos e determinar se um sintoma de um
paciente exposto ao CO ¢ atribuivel ao CO ou ndo pode ser muito dificil (GORMAN et al
2003).

A afinidade da hemoglobina pelo CO é 200 a 250 vezes maior do que pelo oxigénio,
formando a carboxihemoglobina (COHb), incapaz de transportar oxigénio. A COHb se
acumula durante a exposi¢do a concentracbes de CO mesmo relativamente pequenas, 0 que
resulta em uma diminuigdo de capacidade de transporte de oxigénio arterial adequada. Além
disso, o CO provoca um deslocamento da dissociacdo da curva de hemoglobina para a
esquerda, resultando na liberacdo diminuida de oxigénio para o tecido e hipdxia celular. Nao
obstante, em situacBes experimentais, a hipoxia tecidual € vista apenas quando 0s niveis de
COHb sdo muito altos, maiores que 70% e em humanos, os niveis de COHb muitas vezes ndo
se correlacionam com a gravidade dos sintomas. Assim, mecanismos ndo hipoxicos parecem
contribuir para os efeitos toxicos observados (HENZ e MAEDER 2005).

A fumaca do cigarro contém em média 4% de CO e um cigarro fumado em 7 a 10
minutos libera 40 ml de mondxido de carbono. A concentracédo intra-alveolar de mondxido de
carbono em uma pessoa fumante é entre 400 e 500 partes por milhdo (AUBARD e MAGNE
2000). ZEVIN et al 2001 estudou os resultados do CO inalado de fumantes saudaveis em
concentracfes semelhantes as referidas no cigarro e concluiu que o CO puro tem pouco ou
nenhum efeito sobre a frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, secre¢do de catecolaminas ou
ativacéo de plaquetas, pelo menos, com a exposi¢éo aguda durante dias, em compara¢do com
a inalacdo de ar. Segundo essa pesquisa, os efeitos do tabagismo sobre esses parametros em

fumantes saudaveis sdo provavelmente devido a outros constituintes da fumaca do cigarro.

Oxido Nitrico

O é&xido nitrico € um gas altamente reativo produzido pela conversdao enzimatica de
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arginina para citrulina por uma familia de enzimas conhecidas como Oxido Nitrico Sintases.
Ele pode ser importante em varios processos fisioldgicos como defesa do organismo e
regulagdo da presséo arterial (ROBBINS et al 1997). Lavouras de tabaco muitas vezes séo
cultivadas de forma intensiva e fertilizadas com nitratos, que sdo absorvidos pela folha de
tabaco e a concentracdo de nitrato e Oxidos nitrogenados por cigarro é diretamente
proporcional ao contetdo de nitrato da folha (POWELL 1998).

O tabagismo foi associado com consequéncias adversas de salde, incluindo um
aumento da incidéncia de infecgdes no trato respiratorio e aterosclerose, consistentes com o
conceito de que a producdo de NO ¢ desordenada pelo cigarro, tanto pela inibicdo quanto pela
reducdo das Oxido Nitrico Sintetases (KHARITONOV et al 1995; ROBBINS et al 1997).
Estudos in vitro com o0 uso de extrato de cigarro ou seus componentes, como a nicotina,
também encontraram associacdo entre o tabagismo e o decréscimo da disponibilidade do
oxido nitrico (AMBROSE e BARUA 2004).

3.2 Efeitos Vasculares do Cigarro

Os efeitos vasculares do tabagismo sdo um somatdrio das agdes de cada substancia
vasoativa inalada (DOMINO et al 2004). A farmacologia dos produtos de combustdo do
tabaco é complexa, devido a grande quantidade de subprodutos e porque um mesmo agente
pode ter diferentes efeitos vasculares em diferentes doses que varia de vasoconstricdo a
vasodilatacdo. Além disso, a mistura de componentes pode ter efeitos fisioldgicos diversos e
atuar em orgdos alvos de forma antagbnica. Como exemplo, a nicotina diminui a producéo de
prostaciclina e 0 monoxido de carbono, tornando o endotélio relativamente hipoxico, aumenta
os niveis de prostaciclina locais (SALAFIA e SHIVERICK 1999).

3.3 Dopplervelocimetria

A avaliacdo do sistema vascular pode ser realizada por meio da Dopplervelocimetria.
Esse método diagndstico é baseado no principio de Doppler, onde as ondas sonoras que
emanam a partir de uma fonte em movimento irdo variar em frequéncia, dependendo do
movimento relativo entre a fonte e o observador. Essa variagdo proporciona uma avaliacdo
temporal com deslocamentos da velocidade em funcdo do tempo, fornecendo uma
representacdo grafica das caracteristicas do fluxo sanguineo (ABURN e SERGOTT 1993).

Quando um feixe de ultrassom Doppler € dirigido para um vaso sanguineo, a onda é
refletida principalmente pelas células que fluem no interior desse vaso, notadamente as

hemacias (MURTA et al 2002), o que permite o estudo de qualquer vaso do corpo humano. O
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método tornou possivel a definicdo de curvas de normalidade, da morfologia e da avaliacdo
hemodinamica normal e patoldgica de diferentes vasos em diversas regides do corpo,
fornecendo informagdes sobre a perfuséo vascular, bem como avaliagdo da impedancia e
resisténcia do fluxo distal do segmento avaliado, fornecendo informacgfes que permitem a

caracterizacdo do estado de vasodilatacdo ou vasoconstric¢do do vaso no momento do exame.

A FIGURA 2 ilustra como exemplo a avaliacdo das artérias umbilical e central da retina

por meio da Dopplervelocimetria.

Figura 2: Imagem de exame ultrassonografico com Dopplervelocimetria colorida e a representacdo grafica da morfologia
de onda da artéria umbilical ( @ esquerda ) e da artéria central da retina ( direita). O método tornou possivel a definicdo de
curvas de normalidade, da morfologia e da avaliagdo hemodindmica normal e patolégica de diferentes vasos em diversas
regides do corpo.

i
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cmis

PVS: pico de velocidade sistélica. VDF: velocidade diastélica final.

Em fumantes, essa técnica ja foi utilizada para avaliacdo em diversos setores da arvore
vascular. SIGHINOLFI et al 2007 avaliaram fumantes cronicos com disfuncdo erétil e
demonstraram que os parametros do Doppler, alterados pelo tabagismo podem ser revertidos a
valores normais mesmo depois de apenas 24 a 36 horas de cessa¢do do consumo do cigarro.
MORECRAFT et al 1994 examinaram os efeitos hemodindmicos do tabaco sobre o fluxo
sanguineo arterial digital, utilizando Doppler pulsado de 20 MHz. Em cada inalacdo de
fumaca produzida houve um rapido declinio na velocidade de pico de fluxo sanguineo e na
média de fluxo volumétrico, com uma diminuicdo de 60% no fluxo sanguineo arterial no
primeiro intervalo de medicdo e persisténcia durante 30 minutos no periodo de avaliacéo.

Em relacdo a gestacdo, a Dopplervelocimetria é amplamente utilizada para avaliagdo
do leito utero-placentario-fetal, sendo inclusive de grande valor diagndstico em patologias

especificas da gestacdo, considerada como nivel de evidéncia I-A na avaliacdo da circulagédo
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feto-placentaria em gestantes com suspeita de insuficiéncia placentaria severa (GAGNON et
al 2003). Uma avaliacdo de biosseguranca da Dopplervelocimetria na gestacdo mostrou a
auséncia de lesdo bioldgica em trés geracdes de humanos expostos ao ultrassom diagnostico,
fato altamente encorajador (MURTA 2002). O método também foi utilizado em inUmeras
publicacdes no estudo da gestante tabagista, porém a grande maioria delas enfocam as
alteracGes nos leitos placentéarios e fetais. MACHADO et al 2011 observaram que mulheres
fumantes apresentam indices Dopplervelocimétricos com elevada resisténcia Utero-placentéria
e KHO et al 2009 notaram que mulheres tabagistas com 20 semanas de gestacdo
apresentavam fetos com maior indice de Resisténcia da artéria umbilical em relacdo a

gestantes ndo fumantes.

3.4 Anatomia da Artéria Oftalmica
Segundo HAYREH 2006, a circulacdo da oOrbita humana é fornecida principalmente

pela artéria oftalmica, com menor contribuicao a partir da artéria carotida externa. A AO é o
primeiro ramo principal da artéria cardtida interna. O autor também relata outras origens
descritas em literatura:

= Apartir da artéria meningea média.

= Da parte intracavernosa da artéria carétida interna.

= Da artéria cerebral média.

= Da artéria cerebral anterior.

= Da artéria basilar.

A AO entra na oOrbita em conjunto com o nervo Optico através do canal Optico e 0
curso orbital é dividido em trés partes: na primeira parte, corre anteriormente na orbita infero-
lateralmente ao nervo Optico. Na segunda parte, se curva antes de cruzar o nervo Optico no
lado nasal na érbita média. Em aproximadamente 85% dos casos a artéria cruza a porcao
superior do nervo Optico e nos 15% restantes, ela o cruza na porcao inferior. Na terceira parte,
nasal ao nervo éptico, o vaso se divide em seus ramos terminais (HAYREH 2006; ABURN e
SERGOTT 1993).
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AFIGURA 3 ilustra as partes da AO e seu cruzamento no Nervo Optico:

FIGURA 3,: Cruzamento da AO inferior (b) e superior (a)
ao Nervo Optico. AO: artéria oftalmica. KOCABIYIK 2009

AOQ: artéria oftalmica; NO: Nervo Optico.
KOCABIYIK 2009

A FIGURA 4 mostra a anatomia da AO.

FIGURA 4: Curso da parte intraorbital da artéria oftalmica e central
da retina.

AO:artéria oftalmica. Artéria central da retina: CRA. Nervo Optico:
ON. Nervo Abducente: NA. Musculo Reto Lateral:LRM. Musculo
Reto Inferior:IRM. Artérias musculares:MA. Artéria Ciliar Posterior:
PCA. Globo Ocular:E.

KOCABIYINK 2009.

3.5 Dopplervelocimetria dos Vasos Orbitais

A primeira investigacdo de distdrbios da drbita com a Dopplervelocimetria foi relatada
em 1989 e no final da década de oitenta, foram descritos os padrées normais e alterados dos
vasos arteriais e venosos orbitais. Desde entdo, a técnica provou ser valiosa na investigacdo de
numerosas condicdes orbitais e oculares. O grupo mais importante destas desordens sdo
aquelas que envolvem alteragfes na hemodindmica e perfusdo do olho (DINIZ et al 2004;
ABURN e SERGOTT 1993).
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A FIGURA 5 mostra a comparacdo entre a imagem anatdbmica da figura anterior

(FIGURA 4) e a imagem visualizada ao ultrassom.

FIGURA 5: Comparacdo da imagem anatémica da AO
da FIGURA 4 e da visualizagdo por meio da
Dopplervelocimetria.

OA: artéria oftalmica. CRA: artéria central da retina.
ON: nervo 6ptico. E: globo ocular

A FIGURA 6 ilustra a anatomia do olho e sua visualizagdo correspondente ao
ultrassom.

FIGURA 6: Anatomia do olho humano e sua correlagdo com a ultrassonografia.
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NO: nervo éptico. MRS: musculo reto superior. MRI: musculo reto inferior. CA: cdmara anterior.
C: cristalino. CV: cdmara vitrea. NO: nervo 6ptico.
SOBOTA 1982

O estudo da Dopplervelocimetria colorida dos vasos orbitais e oculares ndo esta
restrito a Oftalmologia. HARRIS et al 1996 estudaram os efeitos do alcool na artéria
oftdlmica e notaram que embora o etanol tenha amplos efeitos cognitivos e cardiovasculares,
em niveis de sangue segundo definicdes legais de intoxicacdo, ndo foi eficaz em alterar a
hemodinadmica retrobulbar. LOCKHART et al 2006 utilizou a Dopplervelocimetria para

acompanhar o padrdo da AO, em resposta a modulagdo do Oxido nitrico, mostrando a
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utilidade do método na avaliacdo de efeitos hemodinamicos em intervenc@es farmacologicas.
GOEBEL et al 1995 demonstrou pela primeira vez que o Doppler colorido é sensivel o
suficiente para avaliar as alteragdes hemodindmicas em diferentes estagios de retinopatia
diabética. MATHIESSEN et al 2004 investigou a reprodutibilidade das medi¢des de fluxo
retrobulbares em duas populacbes, uma saudavel e outra cuja hemodinamica retrobulbar
estava prejudicada, portadora de glaucoma tratado ou ndo. O objetivo deste estudo foi avaliar
se a Dopplervelocimetria € um método fiavel para a medicao do fluxo sanguineo nesses vasos.
A concluséo sugere que condicGes basicas para a aplicacdo clinica sdo preenchidas, ou seja,
uma boa reprodutibilidade do método e uma diferenciacdo entre o normal e o anormal, mesmo

quando as medic¢es sao efetuadas por diferentes examinadores.

3.6 Gravidez e Dopplervelocimetria dos Vasos Orbitais

Durante a gravidez, a Dopplervelocimetria foi utilizada para avaliagdo da AO na
avaliacdo da pré eclampsia leve, moderada e grave, na avaliagdo de gestantes com fetos
portadores de retardo de crescimento intrauterino e em gestantes portadoras de lUpus
eritematoso sistémico (HATA e MIYAZAKI 1998, DINIZ et al 2008, OHNO et al 1999,
AYAS et al 2003, FREITAS et al 2009). A reprodutibilidade do método durante a gestacao foi
avaliada por OLIVEIRA et al 2009, que em gravidas saudaveis nao encontrou diferencas
significativas entre os valores obtidos para a primeira e segunda medi¢do em cada olho. O
método mostrou boa concordéancia e foi conceituado como facil de executar, ndo invasivo,
barato e util na pratica clinica (CARNEIRO et al 2008, DINIZ et al 2005, DINIZ et al 2008,
DINIZ et al 2004, OLIVEIRA et al 2009).

3.7 Vasos Orbitais E Tabagismo

Em funcdo do potencial emprego da Dopplervelocimetria nos vasos orbitais e do
cigarro ser um composto com acdes farmacoldgicas complexas no leito vascular, alguns
autores avaliaram a AO em tabagistas. ERGIN et al 2005 descreveram o fluxo sangiineo da
AO prejudicado nos fumantes. SATICI et al 1999 e KAISER et al 1997 estudaram os efeitos
da inalacdo aguda do cigarro em tabagistas cronicos na AO e notaram diferenga dos indices
Dopplervelocimétricos nessa populacdo em relacdo ao grupo controle. Diferencas entre a AO
de fumantes e ndo fumantes também foram observadas por STEIGERWALT et al 2000 e
WILLIANSON et al 1995.
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3.8 Particularidades da Gestante Tabagista

A gestacdo € um momento fisiolégico Unico, onde o organismo materno passa por
inimeras adaptagcbes com aumento do volume sanguineo de 30 a 50%. Esse aumento tem
maior proporcdo em volume plasmatico, em geral com aumento de 45 a 50% do que em
hiperplasia celular, geralmente com aumento em 33%, 0 que estabelece um estado de
hemodiluicdo e consequentemente reducao da viscosidade plasmatica (ZUGAIB 2008).

A gravidez tem um marcado efeito indutor de nicotina e cotinina, especialmente na
depuracdo. A depuragdo é aumentada em 60% para a nicotina e 140% para a cotinina.
Gestantes fumantes tiveram um nivel substancial mais baixo de nicotina no soro do que o
esperado em comparacao com a populacéo de base (HUKKANEN et al 2005).

Durante a gravidez, a taxa de producdo enddgena de monoxido de carbono aumenta
substancialmente e cai rapidamente ap6s o parto. A maior parte do aumento na producdo de
monoxido de carbono enddgena € atribuida a acdo da progesterona como um indutor de
enzimas microssomais hepaticas e isto também explicaria porque hd aumento da producéo
endogena de CO em mulheres durante a fase lGtea do ciclo.O aumento da massa de eritrécitos
na gravida aumenta em cerca de 30% a 40% o monodxido de carbono durante a gravidez e a
producédo enddgena fetal também desempenha um papel (AUBARD e MAGNE 2000).

3.9 Questionario Sobre A Dependéncia De Nicotina - Fagerstrom Test For Nicotine
Dependence

Existem ferramentas que auxiliam na avaliagio da dependéncia da nicotina e
consequentemente do habito tabagico. Uma das mais utilizadas é o FTND (Fagerstrom Test
For Nicotine Dependence) (HEATHERTON e KOZLOWSKI 1991). O FTND € um
questionario que avalia a dependéncia a nicotina muito utilizado em todo o mundo. Existem
versodes e adaptacdes ao inglés, espanhol, holandés e francés e todas as adaptag6es do FTND
apresentam um alto grau de confiabilidade, que oscilam entre o valor de 0,60 a 0,70 e de
validade, que somado a facilidade do seu uso convertem este questionario em padréo clinico.
CARMO e PUEYO 2002 apresentou a adaptacdo do FTND ao portugués, assim como suas
propriedades psicométricas similares as das outras adaptacGes do FTND, o que garante seu
uso em populac@es de fumantes brasileiros tanto em contextos clinicos como epidemiologicos
e de pesquisa. O FTND ¢ utilizado para estimar o grau de dependéncia nicotinica em
substituicdo a outros testes bem mais caros, que consomem mais tempo ou sdo invasivos e se
fundamenta em seis suposi¢des maiores hipotéticas em forma de perguntas com as quais essa

dependéncia estaria relacionada e que seriam o reflexo fiel do comportamento frente ao fumo,
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independentemente das interpretacdes pessoais (HEATHERTON e KOZLOWSKI 1991,
INCA 2001, HALTY et al 2002).

3.10 Monoxido De Carbono Expirado
Os estudos de prevaléncia em eficacia e eficiéncia sobre fumar na gravidez estdo
sujeitos a possiveis viéses de ocultacdo em habitos de consumo. Este problema pode ser
explicado pela pressdo social que as mulheres gravidas fumantes estdo expostas, 0 que em
muitos casos, as fazem manter o seu habito de fumar de forma clandestina (REGULES et al
2008). Embora o FTND seja um instrumento muito utilizado, mostra limitacbes de seu
emprego em populacdes especiais. Nesse grupo, alem de mulheres gravidas, encontramos
adolescentes, pacientes médicos com doencas relacionadas ao tabaco, pacientes alcodlatras,
com depressdo e hospitalizados apos cirurgia. Nessas populacfes, os dados sugeriram um
impacto positivo da verificacdo bioguimica no resultado do tratamento (BENOWITZ 2001).
Marcador biolégico ou biomarcador é qualquer parametro que fornece alguma medida
em tecidos humanos, como niveis de alguns dos componentes do composto ou substancia de
interesse, ou seu efeito sobre a fungdo celular, alteragio do DNA, concentracdo no ar
expirado, no escarro, sangue, saliva, pele, urina, unhas, ou 6rgaos internos ou qualquer outra
parte do corpo (TRULLEN et al 2006).
Segundo TRULLEN 2006 et al, as caracteristicas que hipoteticamente, um marcador
ideal deveria ter para o cigarro sdo:
= Especificidade, isto &, o cigarro ser a sua Unica fonte de produgéo.
= Apresentar um aumento de concentragdo proporcional ao consumo.
= Ser facilmente medido com técnicas padréo e técnicas de quantificagéo.
= Ser simples, econémico e sensivel.
= Aconcentragao ser facilmente relacionada com a de outros compostos de fumo.
= Apresentar uma quantidade semelhante desse marcador em diferentes marcas

de cigarro.

Niveis de nicotina, cotinina, ou tiocianato no plasma ou urina s&o Uteis para indicar o
tabagismo (JARVIS et al 1987 MIDDLETON e MORICE 2000). No entanto, os exames de
sangue sdo invasivos e nem o0 sangue nem os testes de urina fornecem um resultado imediato.
A medicdo do nivel de CO expirado (COex) € um método ndo invasivo que fornece retorno
dentro de segundos e tanto sua sensibilidade e quanto sua especificidade sé&o

aproximadamente de 90%. Além disso, o desenvolvimento Monitores de CO portateis e



37

relativamente baratos permitem a avaliacdo do nivel de monoxido de COex em uma ampla
variedade de cenarios clinicos (BENOWITZ 2001; MIDDLETON e MORICE 2000). A
medicdo do COex tornou-se 0 mais comum marcador utilizado devido a sua confiabilidade,
simplicidade e baixo custo e diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamento do vicio do

fumo costumam recomendar seu uso (BARRUECO et al 2005).

Embora a Dopplervelocimetria da artéria oftdlmica seja um método de fécil execucéo,
reprodutivel, atil para a avaliagdo hemodindmica normal, em doencas e em interacdes
farmacologicas, os poucos estudos vasculares dessa artéria avaliando o tabagismo foram
realizados em populacdes de fumantes que excluiam gestantes.

Nosso interesse por esse vaso também se explica porque existem semelhancas
semelhancas morfoldgicas e fisioldgicas entre a vasculatura orbital e cerebral (BILL 1975).
Essa similaridade entre as artérias oftalmica com as artérias cerebrais de pequeno calibre
permite, por meio da Dopplervelocimetria dos vasos orbitais, a coleta de informacdes sobre a
circulacdo intracraniana pouco acessivel até 0 momento aos exames de imagem nao invasivos.

A prevaléncia, a farmacologia complexa do tabagismo e o pouco conhecimento dos

efeitos vasculares do cigarro na gestante justificam esse estudo.
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4. Métodos

4.1 Desenho do Estudo

Estudo transversal realizado na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Uberlandia — UFU, Minas Gerais, Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
Universidade sob o parecer 420/10 (ANEXO 1). Todas as gestantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.2 Selecdo do Grupo de Estudo

O grupo de estudo foi constituido por 70 gestantes tabagistas cronicas, que fumavam
diariamente ha pelo menos dois anos e subdividido em 33 tabagistas crénicas que fumaram ha
menos de duas horas (fase aguda de consumo), denominado Grupo A e 37 tabagistas crénicas
que fumaram entre duas a vinte quatro horas (fase crénica de consumo), denominado Grupo
B, considerando a meia vida da nicotina ser de 30 a 60 minutos (FURTADO 2002). O
intervalo méaximo de 24 horas foi escolhido porque os efeitos do cigarro sobre os indices
Dopplervelocimétricos podem ser curtos e reversiveis, depois de apenas 24 a 36 horas da
cessacao de fumar (SIGHINOLFI et al 2007).

Todas as gestantes encaminhadas para realizacdo de Ultrassonografia Obstétrica de
rotina, no Ambulatério Obstétrico da Universidade Federal de Uberlandia_ UFU, foram
questionadas sobre o habito tabagico, no periodo de novembro de 2011 a junho de 2012.
Mediante resposta afirmativa, a gestante era convidada a participar do estudo, enfatizando-se
que o exame obstétrico convencional ndo sofreria nenhum prejuizo em decorréncia da
negativa. Em caso de aceite, as gestantes foram informadas e esclarecidas quanto aos
objetivos e a metodologia do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
apos a leitura (ANEXO 2).

A idade gestacional a partir de 20 semanas foi escolhida em funcéo de ja existirem
curvas de normalidade da AO de gestantes nessa populacdo (CARNEIRO et al 2008, DINIZ
et al 2004, DINIZ et al 2005). As gestantes com idade gestacional abaixo de 20 semanas
tiveram as mesmas orientagdes anti-tabagicas que o grupo de estudo e foram orientadas a
retornar apos 20 semanas de idade gestacional para reavaliacdo. Caso ainda fossem tabagistas
crbnicas, eram incluidas no grupo de estudo. O calculo da idade gestacional foi baseado na

ultrassonografia de primeiro trimestre.



39

4.3 Critérios de Incluséo

= Gestantes tabagistas cronicas

= Idade gestacional acima de 20 semanas

= Gravidez Unica com feto vivo e sem malformacdes estruturais grosseiras:
« Cardiopatias graves
* Anencefalia, hidrocefalia
« Maés formac0es esqueléticas grosseiras
+ Defeitos de fechamento do tubo neural
+ Defeitos de fechamento da parede abdominal
« Madltiplas mas formagdes

+ Sinais indiretos de cromossomopatias graves

4.4 Critérios de Exclusao
= Doengas cronicas sistémicas maternas ndo gestacionais que possam interferir no
sistema vascular:
«  Hipertensdo Arterial Crbnica
«  Diabetes
«  Sinais clinicos de estenose da artéria carétida interna
« Arritmias Cardiacas
= Doencas especificas da gestacdo que possam interferir na circulacdo materna:
« Diabetes gestacional
«  Pré-eclampsia
+ Hipertenséo essencial da gestacao
= Uso de medicacdes sistémicas que interfiram no sistema vascular:
« Anti-hipertensivos
« Anti-coagulantes
= Doenca ocular vascular obstrutiva bilateral:
« Trombose da veia central da retina
« Ocluséo da artéria central da retina
« Oclusdo da artéria oftdlmica
= Informac&o de doenca ocular prévia
= Uso cronico e recente de drogas ilicitas
= Uso cronico e recente de alcool

= Ponto de corte do COex inferior ao estabelecido para o estudo.
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4.5 Critérios Para Suspensao Da Coleta De Dados
A coleta dos dados seria suspensa:
= Em presenca de sinais clinicos, ultrassonograficos ou Dopplervelocimétricos de
sofrimento fetal.
= Complicacdes maternas que exijam pronto atendimento.
= Informacéo de dor ou desconforto pela paciente.
» Apedido da gestante.

4.6 Selecdo das Pacientes do Grupo Controle

Constituido de 51 gestantes ndo tabagistas e sem doencas prévias, com idade
gestacional entre 20 a 40 semanas, selecionadas do Ambulatério de Pré-natal do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia. As pacientes apresentaram gestacdo com feto Unico e a idade gestacional foi

calculada com base na ultrassonografia de primeiro trimestre.

4.7 Protocolo de Estudo (ANEXO 3)
As gestantes selecionadas informaram sobre o habito tabagico, a marca de cigarro
preferencial quando presente, anos de habito tabagico e ha quanto tempo haviam utilizado o

ultimo cigarro antes da realizagéo do estudo Doppler.

4.8 Técnica do Exame

O ultrassom modo Doppler foi realizado com equipamento de alta resolu¢do Medison
Sonoace 8000SE, com transdutor linear eletronico multifrequencial (DINIZ et al 2004). A
afericdo dos indices foi randomizada e efetuada em um olho, uma vez comprovado que nao ha
diferencas significantes dos indices entre os olhos. A paciente permaneceu em decUbito
dorsal, com o transdutor em posicdo transversal sobre a palpebra superior e com o olho
fechado, apos a colocacdo de uma pequena quantidade de gel. Foram realizados movimentos
suaves, no sentido cranio-caudal até a identificacdo dos vasos. Evitou-se a pressdo do
transdutor sobre a palpebra, que poderia causar desconforto da gestante e alteracfes dos dados

em funcdo de compressao dos tecidos (DINIZ et al 2005)

4.9 ldentificacdo da Artéria Oftalmica
A artéria oftadlmica foi identificada aproximadamente a 15 mm de profundidade em

relacdo ao disco oOptico e seu fluxo registrado sempre imediatamente medial ao nervo optico.
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Apos a identificacdo, registraram-se seis ondas sem mudanca de padrdo. O angulo utilizado
para a coleta dos indices Dopplervelocimétricos foi o mais proximo possivel de 0° e
obrigatoriamente abaixo de 20°, com filtro de 50 Hz, frequéncia de repeti¢cdo de pulso de 5

KHz e amostra volume de 2 mm.

A FIGURA 7 ilustra a imagem da Artéria Oftdlmica em seu cruzamento medial ao

Nervo Optico.

FIGURA 7: Identificacdo da
artéria oftalmica medial ao
nervo optico (seta). Observa-
se ainda a artéria central da
retina

. -

GLOBO OCULAR

4.10 Variaveis Dopplervelocimétricas Estudadas
4.10.1. Pico De Velocidade Sistélica (PVS)
Medida da primeira elevagdo sistolica da onda de velocidade de fluxo, expressa

em centimetros por segundo.

4.10.2 Velocidade Diastolica Final (VDF)
Medida da fase final da telediéstole e expressa em centimetros por segundo.

4.10.3 Indice De Pulsatilidade (IP)

E calculado a partir da medida do contorno da onda de velocidade de fluxo,
onde se obtém a velocidade média e fornece uma avaliagio da resisténcia vascular. E
estimado se utilizando a formula:

IP = pico de velocidade sistdlica - velocidade diastolica final / velocidade



42

média

4.10.4 Indice De Resisténcia (IR)
Calculado como se segue:
IR = pico de velocidade sistolica - velocidade diastdlica final / pico de

velocidade sistolica

4.10.5 Razdo Entre Os Picos De Velocidade (RPV)
Determinado a partir da formula:
RPV = Pico de velocidade 2/ Pico de velocidade sistdlica (P1)
onde P1 representa o pico de velocidade sistdlica inicial e P2 o segundo pico de velocidade

sistolica, apds a incisura protodiastdlica.

A FIGURA 8 ilustra as variaveis estudadas na Dopplervelocimetria.
FIGURA 8: indices Dopplervelocimétricos: Artéria Oftalmica (AO)

cruzando o Nervo Optico (NO) em sua porcdo medial. Observa-se
ainda, a Artéria Central da Retina (ACR).
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PVS: pico velocidade sistélica. VDF: velocidade diastdlica final.IR: indice de
resisténcia. IP: indice de pulsatilidade. P2: segundo pico de velocidade
sistélica. RPV:P2/PVS. PVS: 31.15 cm/s; PVD: 4.18 cm/s; P2: 14.88 cm/s.
IR:0.87.1P: 2.70. RPV: 0.47

4.11 Questionario de Fagerstrom

Para avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina, foi utilizado o FTND (Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence), apresentado por HEATHERTON e KOZLOWSKI 1991, que
consta de um questionario com seis perguntas com pontuacdo de 0 a 2 e de 0 a 3, com 0 grau
de dependéncia a nicotina avaliado em escala crescente. O FTND mede tanto a dependéncia
qguanto o nivel de tolerancia a nicotina. As perguntas n°® 1 e n® 4 sdo as de maior peso,
contribuindo cada uma com até trés pontos do total de 10 (CARMO e PUEYO 2002,
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HEATHERTON e KOZLOWSKI 1991, INCA 2001, HALTY et al 2002).

O FTND foi respondido em conjunto com as outras perguntas do protocolo de estudo.

ATABELA 1 mostra o FTDN

TABELA 1: Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND)

1.Quanto tempo apds acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?

- Dentro de 5 minutos (3)
- Entre 6 a 3° minutos (2)
- Entre 31 a 60 minutos (1)
- Apo6s 60 minutos (0)

2. Vocé achadificil ndo fumar em locais onde o fumo & proibido
( como igrejas, bibliotecas, etc)?

- Sim (1)

- Nao (0)

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfagdo ( ou que mais
Detestaria deixar de fumar)?

- O primeiro da manha (1)
- Qutros (0)
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

- 10 ou menos (0)
- 11a20 (1)
- 21a30 (2)
- 31 ou mais (3)
5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha ( ou nas primeiras
horas do dia) que no resto do dia?

- Sim 1)
- Nao (0)

6. Vocé fuma mesmo quando esta tdo doente que precisa ficarde
cama a maior parte do tempo ?

- Sim (1)
- Néao (0)
Tabela de Fagerstrédm_ Conclus&o quanto ao grau de dependéncia
- 0aZ2pontos muito baixo
3 a 4 pontos baixo
5 pontos médio

elevado
muito elevado

6 a 7 pontos
8 a 10 pontos

4.12 Monoxido De Carbono Expirado
Em populacdes especiais, como as gestantes, & importante a verificacdo bioquimica do
tabagismo (BENOWITZ 2002). Optamos por avaliar o Mondxido de Carbono aferido no ar

expirado (Coex) utilizando-se um monoximetro portatil piCO+ Smokerlyzer®_ Bendfont.

A FIGURA 9 ilustra o aparelho utilizado em nosso estudo

FIGURA 9: Monoximetro piCO+ Smokerlyzer®_
Bendfont
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Técnica de Coleta

Liga-se o monitor, acopla-se o bocal de pléstico e o bocal de papel descartavel. Clica-
se duas vezes no botdo para iniciar o teste de respiracdo e pede-se a gestante que faca uma
inspiracdo profunda e mantenham apnéia aproximadamente por 15 segundos de contagem
regressiva automatica do aparelho. O alarme de &udio soara nos ultimos 3 segundos da
contagem regressiva. Pede-se as gestantes que assoprem vagarosamente no bocal de papel,
visando esvaziar completamente os pulmdes. Ap6s a coleta, procede-se a limpeza do aparelho.

A FIGURA 10 ilustra a coleta de COex.

Figura 10: llustragdo da técnica de coleta do Coex.
Bendfont®

Os niveis de Coex, expressos em partes por milhdo (p.p.m.) e equivalentes em % de
Carboxihemoglobina (COHb) serdo visiveis no monitor do aparelho e comparados com a
TABELA 2 que acompanha o Monoximetro para interpretar a leitura e a classificagdo do

fumante em funcgéo desses valores.
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TABELA 2: Classificacdo do fumante segundo valores expressos em
COex e sua correlagdo com os niveis de COHb.
Bendfont®
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Ponto de Corte do Mono6xido De Carbono Expirado
O ponto de corte escolhido de Coex foi > 7 p.p.m (partes pos milh&o), de acordo com
a recomendacéo do fabricante do monoximetro, que estabeleceu esse valor para a definicdo de

tabagismo na populagéo de gestantes.

Pressédo Arterial

A pressdo arterial foi aferida apds pelo menos dez minutos de repouso em decubito
lateral esquerdo, no membro superior direito. Foi utilizado um Gnico esfigmoman6émetro
fabricado pela empresa Tycos com manguito apresentando largura padrdo de 12 cm. A
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determinacdo da pressdo arterial sistolica foi baseada no aparecimento do primeiro som

arterial audivel e pressao arterial diastdlica na fase V de Korotkcoff.

4.13 Informac6es Adicionais

Todas as pacientes tabagistas, mesmo as que ndo preenchiam os critérios de inclusdo
ou apresentavam algum critério de exclusdo foram incluidas na Abordagem breve/minima
(PAAP): perguntar e avaliar, aconselhar e preparar o fumante para que deixe de fumar
sem, no entanto, acompanha-lo nesse processo. Segundo o0 CONPREV na ABORDAGEM E
TRATAMENTO DO FUMANTE - CONSENSO 2001. RIO DE JANEIRO: INCA 2001, esta
abordagem pode ser feita por qualquer profissional de salde durante a consulta de rotina,
sobretudo por aqueles que tém dificuldade de fazer um acompanhamento desse tipo de
paciente, ou seja, profissionais que atuam em pronto socorro, pronto atendimento, triagens,
etc. e pode ser realizada em 3 minutos durante o contato com a paciente. Vale salientar que
embora ndo seja a forma ideal de atendimento, pode propiciar resultados positivos como
instrumento de cessacédo, pois permite que um grande numero dos fumantes seja beneficiado,
com baixo custo. Essa abordagem foi escolhida em funcdo da dificuldade de se manter um
acompanhamento continuo das pacientes na area de atuacdo de exames complementares. Apds
esse primeiro aconselhamento, as gestantes eram encorajadas a procurar o 6rgdao Municipal
responsavel pelo programa de cessacdo de tabagismo, munidas do endereco e telefone do

mesmo, bem como orientagOes gerais para realizar o agendamento de consulta.

Todos os exames ultrassonograficos, bem como o emprego do monoximetro para
quantificacdo do mondxido de carbono expirado (COex) e o questinamento sobre o habito

tabagico foram realizados por uma Unica pesquisadora.

4.14 Analise Estatistica

Iindices Dopplervelocimétricos

Os indices Dopplervelocimétricos foram submetidos a analise de normalidade de
residuos pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e submetidos a avaliacdo estatistica de analise de
variancia (ANOVA) com complementacdo com teste de Tukey para comparagdo das médias
amostrais e teste de Kruskall Wallis com teste de Dunn para comparacdo das medias

amostrais.



47

Outras Variaveis Estudadas

A idade gestacional e a idade das pacientes e a pressao arterial sistélica e diastolica,
dados comuns aos trés grupos foram submetidas ao teste de normalidade de Lileffors e a
ANOVA com teste de Tukey e Kruskall-Wallis com teste de Dunn para comparacao.

As variaveis comuns apenas aos dois grupos de tabagistas GA e GB foram submetidas
ao teste de Lileffors e comparadas utilizando-se o teste t de Student ou Mann-Whitney,
conforme a normalidade. Sdo elas:

= Tempo do ultimo cigarro em minutos.

= Coexem p.p.m.

= Pontuacdo do FTND.

= Numero de cigarros consumidos ao dia.

= Anos pregressos de tabagismo.

Correlacdes
Os indices Dopplervelocimétricos foram correlacionados com o tempo do Ultimo
cigarro, nimero de cigarros ao dia, anos de tabagismo, Coex, FTND e idade gestacional,
utilizando-se os coeficientes de Pearson ou Spearman.
Essas outras variaveis também foram testadas quanto as correlagdes, utilizando-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson ou Spearman.
As correlages realizadas foram:
= Tempo do dltimo cigarro e COex.
= Tempo do altimo cigarro e pontuacdo FTND.
= Tempo do altimo cigarro e nimero de cigarros ao dia.
= Tempo do altimo cigarro e anos do habito de tabagismo.
= COex pontuacdo do FTND.
= COex e nimero de cigarros ao dia.
= COex e anos do habito de tabagismo.
= FTND e nimero de cigarros ao dia.
= FTND e anos de habito de tabagismo.

Numero de cigarros consumidos ao dia e anos do habito de tabagismo.

Os calculos foram executados nos softwares Bioestat 5.0 desenvolvido pelo Instituto

de Desenvolvimento Sustentavel Mamiraud _AM_ Brasil.
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5. Resultados

indices Dopplervelocimétricos

Todas as pacientes que se declararam fumantes aceitaram participar do estudo, num
total de 74. Desse montante, quatro foram excluidas, uma por apresentar historico de
hipertensdo crénica em uso de a-metildopa, outra por ser usuaria de drogas ilicitas e alcool, a
terceira por usar apenas cigarros artesanais (fumo de rolo), que ndo apresenta 0S mesmos
componentes dos cigarros industrializados (BENOWITZ 2002) e a ultima por apresentar
pausa de 66 horas do Gltimo cigarro. O numero total de pacientes estudadas foi de 70,
subdivididas em dois grupos: um grupo com 33 tabagistas cronicas, que fumaram ha menos
de duas horas (fase aguda de consumo) denominado Grupo A (GA) e um grupo com 37
gestantes que fumaram entre 2 a 24 horas (fase crénica de consumo), denominado Grupo B
(GB). O grupo controle, composto por 51 gestantes néo tabagistas foi denominado Grupo C
(GC).

As pacientes dos trés grupos foram pareadas pela idade gestacional e pela idade
materna. A média da idade gestacional foi de 28.2 +/- 6 semanas no GA, 28.0 +/- 6.2 no GB e
30.2 +/- 5.6 no grupo controle com p: 0.15. As médias de idades maternas foram 26.4 +/- 5.9
anos no GA, 27.1 +/- 5.8 no GB e 26.7 +/- 4.1 no grupo controle (p: 0.66).

Todas as gestantes se apresentavam normotensas. As meédias da pressdao arterial
sistolica e diastolica foram de 106 +/- 9 mm/Hg e 64 +/- 8 mm/Hg no GA e 107 +/- 10
mm/Hg e 64 +/- 9 mm/Hg no GB e 105 +/- 15 mm/Hg e 73+/- 14 mm/Hg no GC. Os grupos
ndo mostraram diferencas entre as médias de pressao sistolica (GA/GB: p: 0.87, GB/GC: p:
0.11 e GA/GC: p:0.30), mas a pressdo diastolica foi significativamente maior no GC (p<0.01)
em relacdo aos outros dois grupos, que ndo apresentaram diferenca (GA/GB: p:0.95).

Foram detectadas as mesmas médias e desvio-padrdo dos indices de resisténcia da
artéria oftalmica entre o grupo em fase aguda de consumo (GA) e grupo controle, com valores
de IR de 0.78 +/- 0.05 (p: 0.57). O grupo em fase cronica de consumo (GB) apresentou IR de
0.84 +/- 0.04 cujo valor foi significativamente maior que os dois outros grupos (p< 0.01).

O IP apresentou valores medios semelhantes entre 0 GA e o grupo controle, com
valores de 1.82 +/- 0.36 e 1.89+/- 0.37 respectivamente (p: 0.60). Entretanto, observaram-se
valores significantemente mais elevados no GB, de 2.27 +/- 0.43 em relacdo aos outros dois,

com p< 0.01.
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Os valores do pico de velocidade sistolica nos grupos A e controle foram préximos e
respectivamente GA: 35.31 +/- 7.27 cm/s e 34.53 +/- 6.75, com p: 0.63, significantemente
menores que no grupo em fase cronica de consumo: GB 31.03 +/- 4.65 (p< 0.05).

A velocidade diastolica final encontrada no GA foi de 7.51 +/- 2.71 cm/s e do GC de
7.43 +/- 2.21 cm/s, sem diferencas significantes entre esses grupos (p: 0.87). No entanto, a
VDF do grupo que consumiu o tabaco entre 2 a 24 horas foi de 4.78 +/- 1.28 cml/s,
significantemente menor que o0s outros grupos (p<0.05).

O GA apresentou RPV de 0.56 +/- 0. 11 e 0 GC de 0.49+/- 0.09 (p< 0.01). O RPV do
grupo em fase crénica de consumo foi de 0.52 +/- 0.07 e ndo se observou diferenca quando
comparado com o grupo controle (p: 0.22).

Os indices Dopplervelocimétricos encontrados refletem, em conjunto, achados
compativeis com vasoconstriccdo e hipoperfusdo no territorio orbital do grupo em fase

crbnica de consumo de cigarro e vasodilatacdo e hiperperfusdo em fase aguda de consumo.

A FIGURA 11 mostra a alteracdo do RPV do grupo A em relagédo aos controles.

FIGURA 11: AO a esquerda com mesodiastole tipica e a direita com elevacédo e formacao da
corcova, observada no Grupo A.
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As medias e desvios padrdo e medianas e desvios interquartilicos dos indices

Dopplervelocimétricos encontram-se na TABELA 3.

TABELA 3: Médias e desvios padrées e medianas e desvios interquartilicosdos indices
Dopplervelocimétricos das artérias oftalmicas dos GRUPOS A, Be C.

iNDICE . GRUPO A GRUPOB GRUPOC
DOPPLERVELOCIMETRICO

*

IR +/- dp 0.78+/- 0.06 0.84+/- 0.04 0.78+/- 0.05
IP +/- dp 1.82+/- 0.36 227+-043 *  1.89+/-0.37
RPV +/-dp 0.56 +/-0.11 ¥ 0.52+/- 0.07 0.49 +/- 0.09
PVS cm/s +/-di 35.31+/- 7.27 31.03+/-465% 3453 +/-6.75
VDF cm/s +/-di 7.5 1+/- 2.71 478 +-1.28 % 7.43 +/- 2.21

IR: indice de resisténciia. IP: indice de Pulsatilidade. RPV: relagdo P2/PVS. PVS: pico
de velocidade sistdlica. VDF: velocidade diastdlica final. dp: desvio padrdo.di: desvio
interquartilico.

Grupo A: consumo de cigarro ha menos que 2 horas. Grupo B: consumo de cigarro
entre 2 a 24 horas.Grupo C: controles ndo tabagistas.

Significancia estatistica: *p <0.01 e ¥p < 0.05

As diferencas entre os indices Dopplervelocimétricos se refletem na morfologia da

onda e a FIGURA 12 ilustra uma onda da AO tipica do GA, GB e GC, com as respectivas
diferencas observadas no estudo.

FIGURA 12: AO do Grupo A, Grupo B e Grupo G. O Grupo A
apresenta aumento da mesodiatole (P2). O Grupo B e o Grupo C
mostram ondas semelhantes, mas com PVS e VDF menores no GB.
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Grupo A: consumo de cigarro ha menos que 2 horas. Grupo B:
consumo entre 2 a 24 horas. Grupo C: controles ndo tabagistas.
PVS: pico velocidade sistdlica. VDF: velocidade diastdlica final. P2:
segundo pico de velocidade sistdlica.
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Os GRAFICOS 1 a 5 mostram as médias e medianas do IR, IP, PVS e VDF nos trés
grupos estudados.

GRAFICOS 1 A 5 Médias e desvios padrio e medianas e desvios interquartilicos dos indices Doppler da artéria oftalmica.
ANOVA : IR e IP:GA/GC: ns. GA/GE: p<0.01. GB/GC :p<0.01. Kruskal- Wallis: GA/GC : ns. GA/GB: p<0.05. GB/GC: p<0.05.
Gravidas tabagistas que fumaram ha menos que 2 horas (GA),gravidas tabagistas que fumaram entre 2 a 24 horas (GB) e
grupo controle de gravidas ndo tabagistas saudaveis(GC).

GRAFICO 2 GRAFICO 3
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Outras Variaveis Estudadas

A mediana de tempo de consumo do ultimo cigarro do GA foi de 60 +/- 50 minutos e
GB de 240+/-120 minutos (p<0.0001). O namero mediano de cigarros consumidos ao dia foi
de 13 +/- 12 no GA e 10 +/- 9 no GB (p: 0.04) e os anos de tabagismo foram de 12 +/- 5.3 no
GA e 10 no GB+/- 8, sem diferencas significantes entre os grupos com p: 0.9. O valor
mediano do COex no grupo em fase aguda de consumo do cigarro foi de 14 +/- 10 p.p.m e no
grupo em fase crénica, de 9 +/- 5 p.p.m, com p: 0.0003. A pontuacdo do FTND no grupo A
foi de 6 +/- 3 e no grupo B foi de 4 +/- 3, com p: 0.002.
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A TABELA 4 mostra a comparacdo das outras variaveis estudadas.

TABELA 4: Comparacdo das médias e medianas com seus respectivos desvios padrbes e desvios interquartilicos da idade gestacional em
semanas, idade materna em anos e pressao arterial sistdlica e diastdlica em mmHG dos grupos A, B e C. Comparacdo entre o tempo de
consumo do dltimo cigarro em minutos, Coex em p.p.m., cigarros ao dia e habito tabagico em anos entre os grupos A e B.

|dade gestacional |dade materna

PAS PAD Ultimo cigarro Coex Cigarros  Habito FTND
( semanas) (anos) mmHg mmHg ( minutos) (p.p-m.) ao dia tabagico
(anos)
Grupo A 28.2+/-6.0 26.4+/-5.9 106 +/- 9.0 64 +/- 8.0 60 +/-50 14 +/- 10 13+/-12 12+/5.3 6+/-3
Grupo B 28.0+/-9.0 271+/-5.8 107 +/-10.0 64 +/-9.0 240 +/- 1204 9 +/-/51 10 +/- 9t 10+/-8  4+/-311
Grupo C 30.2+/-56 26.7+/-4.1 105+/-15.0 73+/- 14.0*

PAS: pressédo arterial sistélica. PAD: pressdo arterial diastélica. COex: mondxido de carbono expirado. FTND: Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence .Grupo A: consumo de cigarro ha menos que 2 horas. Grupo B: consumo entre 2 a 24 horas. Grupo C: controles ndo tabagistas.
Significancia estatistica: * p<0.01;#p<0.001; Tp =0.003; T p:0.04, T 1p:0.002

Os GRAFICOS 6 a 10 mostram as medianas dessas variaveis

GRAFICOS 6 a 10: medianas e desvios interquartilicos das varidveis estudadas: idade gestacional
em anos, Mondxido de Carbono expirado (Coex) em p.p.m., tempo do dltimo cigarro em minutos,
cigarros ao dia e anos de tabagismo. A idade gestacional é variavel comum aos trés grupos. As

demais sdao comuns aos grupos A e B.

GRAFICO 6 GRAFICO 7 GRAFICO 8
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GA: grupo com consumo de tabaco menor que 2 horas. GB: grupo com consumo de tabaco entre 2
a 24 horas. GC: grupo controle ndo tabagista.
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Correlacdes entre os indices Dopplervelocimétricos e as outras variaveis

Houve correlacdo fraca positiva entre o tempo do ultimo cigarro e o IR, com r: 0.40
(p:0.0005) e com o tempo do ultimo cigarro e IP, com r: 0,42 (p:0.0002). Houve fraca
correlacdo negativa entre 0 PVS e o tempo do ultimo cigarro, com r: - 0.23 (p: 0.049) e tempo
do dltimo cigarro e VDF, com r: 0.44 (p: 0.0001). Nao houve correlacdo dos indices
Dopplervelocimétricos com o COex, o FTDN, os anos de tabagismo, o nimero de cigarros ao
dia e a idade gestacional

A TABELA 5 mostra os resultados das correlacbes entre o0s indices

Dopplervelocimétricos e as demais variaveis:

TABELA 5: Correlag@o entre os indices Dopplervelocimétricos e as demais variaveis estudadas:
tempo do ultimo cigarro em minutos, COex, nimero de cigarros ao dia e anos de habito tabagico

e FTND.
IR [=4 PVS VDF RPV
Tempo do ultimo rs: 0.40 rs:0.42 rs:-0.23 rs:-0.44 rs:-0.17
cigarro (minutos)
p: 0.0005* p:0.0002 * p:0.0490" p:0.0001* p:0.1520
COex (p.p-m.) rs:-0.12 rs:-0.14 rs: 0.13 rs:0.17 rs: 0.10
p: 0.3137 p:0.2197 p:0.2638 p: 0.1561 p: 0.3848
Cigarros ao dia rs:-0.13 rs: -0.17 rs: 0.09 rs: 0.16 rs: 0.18
p:0.2647 p:0.1589 p:0.4510 p:0.1765 p:0.1163
Habito tabagico rs: 0.03 rs: -0.04 rs: 0.03 rs: 0.01 rs: 0.13
(anos)
p:0.7789 p:0.6995 p:0.7911 p-0.9340 p:0.2615
FTND p: -0.15 rp: -0.22 rs: 0.17 rs: 0.21 rs: 0.17
p: 0.1917 p: 0.0557 p: 0.1552 p:0.0791 p:0.1513
Idade Gestacional rs:-0.02 rs: -0.01 rs:0.05 rs: 0.06 rs: 0.02
( semanas) p:0.81 p:0.87 p:0.53 p:0.51 p:0.74

IR: indice de resisténcia. IP: indice de pulsatilidade. PVS: pico de velocidade sistdlica. VDF:
velocidade diastdlica final. RPV: relac&o entre os picosde velocidade. Coex: monodxido de carbono

expiirado. FTND: Fagerstrdm Test For Nicotine Dependence rs: coeficiente de correlacdo de
Spearman.

* Significancia estatistica.
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A TABELA 6 mostra as correlagdes das variaveis estudadas nos grupos A e B entre si:

TABELA B: Correlagdo entre as outras variaveis estudadas: tempo do dltimo cigarro,
Coex, FTND, nimero de cigarros ao dia e anos de habito tabagico.

FTND Cigarros a0 dia Habito tabagico COex( p.p.m)
(anos)

Tempo do Gltimo rs: 045 rs: -0.3443 rs: -0.07 rs: -0.5407
cigarmo (minutos)

p: <0.0001” p: 0.0035 ™ p: 05217 p: <0.0001™
COex (pp.m.) rs:044 rs: 0.33 . rs:0.06

p: 0.0001 p: 0.0045 p: 0.5980
FTND - rs: 0.57 rs: 0.11

p: <0.0001 * p: 0.3239
Cigarros a0 dia . . rs: 0.33
p: 0.0049™

Coex: mondxido de carbono expirado. FTND:Fagerstrim Test For Nicotine Dependence.
rs: coeficiente de Spearman.
* Significdncia estatistica.

O grupo em fase aguda de consumo (GA), apresentou fumantes mais pesadas, com mais
anos de tabagismo, maior numero de cigarros ao dia, maior nivel de COex e maior FTND que

0 grupo B, com significancia estatistica para as trés ultimas variaveis.
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6. Discussao

Os efeitos vasculares do tabagismo sdo um somatdrio das agdes de cada substancia
vasoativa inalada (DOMINO et al 2004). A farmacologia dos produtos de combustdo do
tabaco € complexa, ndo s6 devido a grande quantidade de subprodutos, mas porque a soma
dos componentes do cigarro pode atuar em 6rgdos alvos de forma antagbnica e um mesmo
agente pode ter diferentes efeitos vasculares em diferentes doses que variam de
vasoconstri¢ao a vasodilatagdo (SALAFIA e SHIVERICK 1999). Fumar tem diversos efeitos
sobre o fluxo sanguineo em diferentes 6rgdos, com descricdo de aumento no fluxo sanguineo
cerebral e coronariano e diminuicdo do fluxo na pele e placenta. Esta discrepancia pode ser
atribuida a uma resposta heterogénea do metabolismo local e efeitos vasculares sistémicos da
absorcdo dos produtos do fumo. Isso faz com que seja dificil prever como o fumo vai afetar o
fluxo de sangue em alguns 6rgaos (ROBINSON et al 1985). Pudemos avaliar, por meio da
Dopplervelocimetria, as mudancas hemodinamicas da artéria oftalmica no grupo especifico de
gestantes, sendo esta uma pesquisa inédita.

H& associacdo entre o consumo de tabaco e a isquemia ocular. O maior risco de
doenca isquémica em fumantes pode ser explicado por varios mecanismos. Eritrocitos e
leucdcitos tém concentracdes elevadas em fumantes e plaquetas sdo ativadas no sangue de
fumantes cronicos. Esses fatores podem contribuir para a hiperviscosidade e um risco
aumentado de trombose. Existe também um aumento do potencial de coagulacdo do sangue
em funcdo de niveis elevados de fibrinogénio plasmatico. A nicotina faz a estimulagdo o-
adrenérgica de receptores vasculares periféricos, levando a vasoconstricdo. O aumento da
concentracdo de monoxido de carbono no sangue diminui a capacidade de carga de oxigénio
da hemoglobina. Todos esses fatores contribuem para a isquemia induzida pelo fumo e
ambiente hipoxico dos tecidos. Fumar € considerado um importante fator de risco na maioria
dos disturbios isquémicos do olho, afetando a vasculatura ocular em varios niveis. Isquemia
induzida por fumar também compromete o funcionamento normal dos musculos oculares e
pode resultar em oftalmoplegia (SOLBERG et al 1998).

Embora a avaliagdo por meio da Dopplervelocimetria ndo nos permita a verificagéo
direta de mudancas bioguimicas ou anatomo-patoldgicas da rede arterial, os fatores listados
acima podem alterar a perfusdo vascular e isso se reflete nos indices Dopplervelocimétricos
das artérias. Nossos resultados nos permitiram inferir sobre modificagdes hemodinamicas e
funcionais em tempo real do vaso estudado, possibilitando avaliar o resultado final da acéo

farmacoldgica do cigarro.
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Observamos reducédo do PVS e da VDF e aumento do IR e IP no grupo de gestantes
em fase cronica de consumo, traduzindo hipoperfusdo local. O achado reflete o
comportamento basal do vaso em individuos cronicamente expostos ao tabaco, sem as
alteracdes farmacologicas agudas e se caracteriza por um vaso com padrdo vascular de
morfologia semelhante aos vasos do grupo controle, mas com um conjunto de indices
Dopplevelocimétricos compativeis com vasoconstricgdo, que pode estar associada tanto as
alteracGes funcionais observadas quanto as alteracGes na viscosidade sanguinea e ao estado
crbnico de hipercoagulabilidade.

Embora existam doencas oculares causadas pelo tabagismo, nosso maior interesse pela
AO se explica por existirem semelhancas morfologicas e fisioldgias entre a vasculatura orbital
e intracraniana (BILL 1975) e essa similaridade pode nos permitir a coleta de informacdes
sobre a circulagdo intracraniana pouco acessivel até 0 momento aos exames de imagem nao
invasivos (DINIZ et al 2005). O atual estudo se concentra no padrdo hemodinamico de uma
arteria periférica de origem central.

Em relacdo aos danos do tabagismo sobre os vasos do Sistema Nervoso Central,
SHINTON e BEEVERS 1999 realizaram uma meta-analise, que forneceu uma forte evidéncia
de um excesso acidente vascular cerebral em fumantes. O risco relativo global de acidente
vascular cerebral associado com o consumo de cigarros foi de 1.5. Diferencas consideraveis
foram observadas em riscos relativos entre os subtipos de acidentes vasculares: infarto
cerebral 1.92, hemorragia cerebral 0.7, hemorragia intracerebral 0.4 e hemorragia
subaracndidea 2.93.

O tabagismo € um fator de risco bem estabelecido para acidente vascular cerebral, no
entanto, a relacdo de causa e efeito entre tabagismo e transtornos cerebrovasculares ainda ndo
foi claramente identificada. Varios mecanismos capazes de causar um aumento do risco de
acidentes cerebrais entre os fumantes tém sido propostos. Estes incluem mecanismos
vasculares, como vasoconstricdo arterial, a acdo toxica direta endotelial, promocdo da
aterosclerose e mudancas de fatores hematoldgicos que promovem trombose (SILVESTRINI
et al 1996). Dois aspectos interessantes da associacdo entre tabagismo e transtornos
cerebrovasculares sdo a diminuigé@o no risco de acidente vascular cerebral com a cessagéo do
tabagismo e o fato de que adultos mais jovens com 0 mesmo ndmero de magos-anos parecem
correr um risco maior de infarto cerebral que adultos mais velhos. Estes aspectos, em
conjunto, sugerem que um dos mecanismos envolvidos no aumento desse risco em fumantes
esta relacionado com uma modificacdo aguda ou de curto prazo na hemodinamica cerebral

(SILVESTRINI et al 1996). Esses achados sdo coerentes com nossos resultados, pois também
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encontramos um padrdo de vasodilatacdo e hiperperfusdo em fumantes que consumiram o
tabaco ha menos de duas horas, que pode ser reflexo da exposicao imediata aos compostos do
tabaco, pois ndo foi observado no grupo em fase cronica de consumo.

Em relacdo a exposi¢do ao tabaco no fluxo sanguineo cerebral, a literatura mostra
resultados conflitantes. YAMAMOTO et al 2003 mostraram que a inala¢do aguda da fumaca
reduz o fluxo sanguineo cerebral regional e KUBOTA et al 1983, considerando que os efeitos
farmacoldgicos da exposicdo imediata e ndo imediata no tabagista cronico podem ser bem
diferentes, avaliou apenas o efeito cronico do tabaco no fluxo sanguineo cerebral. Apds pausa
de 3 horas sem fumar, esse autor mostrou reducdo do fluxo sanguineo cerebral. Em
contrapartida, um estudo que avaliou o fluxo sanguineo regional cerebral em tabagistas
cronicos imediatamente ao fumar um cigarro ap6s pausa de 12 horas, resultou em um padréao
bifasico de vascularizagdo no cérebro, com aumento do fluxo em &reas do cérebro posterior,
principalmente o cértex visual e cerebelo e reducdo do fluxo em regides limbicas anteriores e
paralimbica (ZUBIETA et al 2005). Todos esses estudos foram realizados em fumantes
neurologicamente normais. Nossa pesquisa mostra um padrdo vascular bifasico, com
vasoconstriccdo e hipoperfusdo em tabagistas em fase cronica de consumo e vasodilatacdo e
hiperperfusdo em tabagistas em fase aguda de consumo. Essas alteragdes funcionais podem
ser resposaveis, pelo menos em parte, com o risco aumentado de lesbes vasculares cerebrais
em fumantes e a descricdo do comportamento da AO em nosso estudo podera ajudar no
melhor no entendimento do comprometimento vascular central nas interagdes farmacoldgicas
a exposicdo ao cigarro em gestantes tabagistas.

Estudos envolvendo a acdo do cigarro na AO ndo sdo numerosos e todos eles
excluiram gestantes.

STEIGERWALT et al 2000, avaliando os efeitos do cigarro em um pequeno ndmero
de casos, nos vasos orbitais de 10 fumantes e 11 controles ndo fumantes, observou que a AO
dos fumantes apresentava menor PVS e VDF, com IR sem alteracdes em relacdo aos
controles. WILLIANSON 1995, estudando a AO de 19 fumantes e 60 ndo fumantes, relata
que a PVS e o IR foram menores nos fumantes. Esses dois ultimos autores ndo especificam ha
quanto tempo foi o ultimo cigarro antes da coleta e se esse tempo foi semelhante em todos 0s
individuos do grupo. Correlacionamos diversas variaveis, outro aspecto pioneiro de nosso
trabalho, e constatamos que o intervalo do ultimo cigarro influenciou a resposta desse vaso na
gestante tabagista. Também ampliamos o numero de casos estudados e essas duas
caracteristicas talvez possam explicar nossos achados parcialmente discordantes dos dois

estudos descritos acima.
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ERGYN et al 2005 avaliaram 49 fumantes em fase cronica de consumo e 40 controles
ndo fumantes e observaram que os fumantes apresentaram achados compativeis com
vasoconstriccdo da AO. Houve associacdo entre o tabagismo e fluxo sanguineo prejudicado
na artéria oftalmica. Publicacdes com metodologia semelhante, mas com os fumantes em
exposicdo ao cigarro de no maximo 60 minutos encontraram resultados compativeis com
vasodilatacdo (SATICI et al 1999, KAISER et al 1997).Embora esses estudos paregam
demonstrar resultados conflitantes em relacdo a acdo do cigarro na AO, ora com indices
sugestivos de vasoconstriccdo, ora de vasodilatagdo, avaliados em conjunto, concordam com
0S nossos resultados, pois 0 grupo em fase aguda de consumo apresentou vasodilatacdo em
relacdo ao grupo em fase crbnica de consumo, que por sua vez, apresentou vasoconstriccdo
em relacéo aos controles.

Na Dopplervelocimetria, os valores de IR e IP refletem a resisténcia ao fluxo distal da
artéria em investigacao (THOMPSON RS 1988), e um aumento nesses valores corresponde a
um aumento na resisténcia distal ao fluxo de sangue, traduzindo vasoconstriccdo e
hipoperfusdo. OHNO et al 1999, em um estudo com pacientes portadoras de pré-eclampsia,
encontrou uma correlago inversa entre a pressdo arterial média e o IP e os baixos valores de
IP foram interpretados como indicativo de hiperperfusdo orbital ou hiperemia. BARBOSA et
al 2010, ao avaliarem um grupo de gestantes portadoras de pre-eclampsia grave, descreveram
baixos valores de IR associados com sindrome encefélica posterior reversivel, cujas
evidéncias sugerem a hiperperfusdo central como maior causa fisiopatoldgica.

Os controles apresentam onda de velocidade de fluxo da artéria oftdlmica com padrédo
bifasico de ascensdo sistélica lenta e pico discretamente arredondado, seguido de
desaceleracdo com duas incisuras proto e mesodiastdlicas, seguidas por duas pequenas
elevacbes do fluxo durante a diastole. Esse padrdo é denominado dicrético, com fluxo
diastolico anterdgrado, que ndo atinge a linha de base em nenhum momento do ciclo cardiaco,
com padrdo de baixa resisténcia (DINIZ et al 2005).

Encontramos um aumento significativo do RPV do grupo em fase aguda de consumo.
Esse indice ndo foi utilizado previamente em estudos com tabagistas. Entretanto, esse indice
foi avaliado em gestantes com pré-eclampsia como um indicador sensivel para alteracdes da
circulacdo orbital (NAKATSUKA et al 2002) e em pacientes gestantes e ndo gestantes
portadoras de lGpus eritematoso sistémico, significantemente maior em ambos 0S grupos
portadores de lGpus em relagdo ao grupo controle de gestantes normais com p<0.05
(FREITAS et al 2009). Os valores elevados da RPV sdo associados ao aumento da

mesodiastole, com formacdo de uma corcova caracteristica, predizendo sinais de
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hiperperfusdo (DINIZ et al 2005). Esse padrdo de mesodiastole elevado é denominado
centralizacdo de fluxo e foi descrito em gestantes com pré-eclampsia e llpus eritematoso
sistémico, ambas doencas com comprometimento vascular (DINI1Z 2008 e FREITAS 2009).

Dois estudos, um com 10 gestantes com pré-eclampsia grave e elevados indices de
RPV (NAKATSUKA et al 2002) e outro avaliando a modulacao farmacolégica da AO em 10
individuos saudaveis (LOCKHART et al 2006), observaram reducdo desse indice em ambos
0s grupos apds administracdo de vasodilatadores moduladores de éxido nitrico. No entanto, o
grupo portador de pré-eclampsia apresentava alteracdo da mesodiastole com aumento do RPV
e tendeu a normalizacdo da onda e o grupo saudavel, que apresentava a morfologia da AO
tipica, com mesodiastole semelhante aos controles, apresentou queda acentuada desse indice.
Esses achados, embora envolvam populacGes diferentes do nosso com um pequeno nimero de
sujeitos, podem sugerir que a RPV desempenhe um papel importante na resposta vascular
(NAKATSUKA et al 2002, LOCKHART et al 2006, DINIZ et al 2005) e que essa resposta
pode ser diferente em grupos expostos cronicamente ao cigarro. No entanto, mais estudos sao
necessarios para o conhecimento da reacao desse indice frente a estimulos vasoativos.

WIMPISSINGER et al 2004 mostraram indicagdes de reatividade vascular anormal na
coroide de fumantes e estas alteragdes hemodindmicas precoces podem ser relacionadas com
o0 risco aumentado de fumantes de desenvolverem doenca vascular ocular, justificando a
possibilidade de uma resposta vasodilatadora anormal em um grupo ja exposto cronicamente
a acdao farmacologica do cigarro. WILLIANSON et al 1995 observaram que a AO de ex-
fumantes, ao contrario das alteragbes observadas em fumantes, apresentou indices
Dopplervelocimétricos semelhantes aos dos controles. Os autores acreditam que as alteracdes
observadas em fumantes sdo devido ao ato de fumar em si e ndo a alteracdes arteriais
estruturais causadas pelo cigarro, o que concorda com nossos achados.

Em outros territorios vasculares, estudos também detectaram que os primeiros efeitos
prejudiciais do fumo podem ser detectados como respostas vasodilatadoras anormais das
artérias braquiais ou femorais (POWELL 1998). SIGHINOLFI et al 2007 refere que os efeitos
do tabagismo parecem ser curtos e reversiveis, mesmo depois de apenas 24 a 36 horas da
cessacdo de fumar. Em seu estudo sobre a acdo do cigarro na hemodindmica do pénis em um
grupo de tabagistas que fumam em média 20 a 40 cigarros ao dia por pelo menos cinco anos,
esse autor encontrou PVS e VDF anormal em 50% e 75% dos sujeitos respectivamente, com
valores menores que o esperado nas duas curvas. Apé6s 24 a 36 horas da suspensdo do
tabagismo, 20 pacientes (100%) tinham valores PSV normais e 17 (85%) apresentaram

valores normais de VDF ao exame Doppler. A retirada do cigarro pode aumentar rapidamente
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os parametros ecograficos no Doppler e melhorar o fluxo vascular. A hipotese de que fumar
tem efeito a nivel arterial também é apoiada por um estudo recente sobre os efeitos de curto
prazo do tabagismo das propriedades da parede arterial, demonstrando que h& aumento da
rigidez depois de fumar um cigarro (KOOL et al 1993 SILVESTRINI et al 1996). O
conjunto de nossos resultados mostra que a exposicdo imediata ao cigarro, a artéria oftalmica
apresenta vasodilatacdo e hiperperfusdo. Outro fato que pode suportar nossas observacgdes de
que as alteracdes vasculares promovem modificagdes funcionais transitdrias, com base em
estudos epidemioldgicos, é que os efeitos vasculares do tabagismo podem reverter
rapidamente depois da cessacdo de fumar (BENOWITZ 2003). Além disso, estudos mostram
que ndo ha diferencas estruturais nas propriedades da parede do vaso entre fumantes e nao
fumantes (SILVESTRINIET AL 1996).

O consumo de cigarro causa mudangas funcionais importantes na rede arterial, que
podem preceder em anos as mudancas estruturais relacionadas ao tabagismo. Em geral, o
efeito do fumo pode produzir uma patologia vascular estrutural permanente que pode ser tanto
a causa como o resultado de um longo periodo de alteragdes funcionais vasculares. As provas
relativas que fumar leva a uma disfuncdo vascular sdo convincentes e aceitas, mas
compreender o impacto preciso do tabagismo sobre qualquer uma das multiplas variaveis que
influenciam a funcéo vascular € complicada pela grande variedade de potenciais mediadores
vasoativos da fumaga e pelo nivel da arvore vascular em que os efeitos sdo estudados. Além
disso, os efeitos de qualquer agente podem ser influenciados pela frequéncia de exposicdo ao
fumo. Fumar regularmente parece sensibilizar a vasculatura periférica para os efeitos
vasoconstritores do cigarro seguinte (SALAFIA e SHIVERICK 1999). Concordamos com
esses achados, uma vez que detectamos sinais de resposta vascular anormal em individuos
cronicamente expostos. Essas respostas mostraram um padrdo hemodindmico compativel com
alteragdes transitorias e sugestivas de modificagdes funcionais no leito arterial.

E bem estabelecido que o consumo de cigarro causa dano a satide, mas quais as exatas
acdes farmacologicas e quais 0s componentes que as causam ndo sdo bem conhecidos. Dentre
0s agentes mais estudados, estdo a Nicotina, 0 Mondxido de Carbono e o Oxido Nitrico. A
gravidez tem um marcado efeito indutor de nicotina e cotinina, especialmente na depuracdo. A
depuracdo é aumentada em 60% para a nicotina e 140% para a cotinina (HUKKANEN et al
2005). Ataxa de producao endégena de CO € de 16,4umol / h no corpo humano e a producao
diaria de CO atinge mais de 12 ml (500 pmol) (PIANTADOSI 2008; WU e WANG 2005).
Durante a gravidez, a taxa de producdo endégena de mondxido de carbono aumenta em 30% a

40% em funcdo do aumento da massa de eritrécitos e do aumento na produgdo do CO
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atribuido a acdo da progesterona como um indutor de enzimas microssomais hepaticas. A
producdo enddgena fetal também desempenha um papel no aumento total da producédo
materna (AUBARD e MAGNE 2000) e a producdo de Oxido nitrico estda aumentada e
apresenta colaboracdo local com a vasodilatacdo periférica (ZUGAIB 2008). Na gravidez, o
volume sanguineo aumenta de 30 a 50% em relagdo a pré-gestacdo, em geral de 45 a 50% em
volume plasmatico e 33% em hiperplasia celular, o que estabelece um estado de hemodiluicdo
relativa e consequentemente reducdo da viscosidade sanguinea. Os niveis plaquetérios se
encontram levemente reduzidos, com alguma coagulagdo intravascular no leito Utero
placentario (ZUGAIB 2008). Todas essas caracteristicas podem interagir com os efeitos do
consumo de cigarro no organismo materno, 0 que nos conduz a uma das limitagbes do
presente estudo, pois observamos alteracBes vasculares com padrdo bifasico na artéria
oftdlmica na populagdo de gestantes tabagistas. Ndo sabemos se e 0 quanto as caracteristicas
especiais dessa populacdo interagem com as acGes do tabaco e ndo incluimos um grupo
controle de tabagistas ndo gravidas, ndo sendo possivel avaliar se essas alteragdes sdo comuns
e semelhantes a todos os tabagistas ou se ha diferencas na resposta vascular da artéria
oftalmica do grupo em questdo, ainda que apenas em intensidade de resposta.

Nossos achados nos permitem verificar que a artéria oftalmica da populacdo de
gestantes, em funcdo da constante exposi¢cdo aos componentes do cigarro, se apresenta com
vasoconstric¢do e hipoperfusdo basal durante a fase cronica de exposicéo, pelo menos em um
periodo inferior a vinte e quatro horas do consumo do ultimo cigarro. Imediatamente ao
fumar, hé a exposicdo as inimeras substancias vasoativas do cigarro e a artéria oftalmica, ja
sensibilizada, responde a esse estimulo com vasodilatacdo e hiperperfusdo. Nossos achados
podem fornecer sinais de resposta vascular anormal nesse grupo, mas ndo pudemos
comprovar qual seria a resposta vascular em populagdes ndo expostas cronicamente ao
tabagismo. Isso nos leva a outra limitacdo de nosso estudo, pois comprovacgao de respostas
vasculares anormais em gestantes fumantes a exposi¢do ao cigarro ndo foi possivel, pois
necessitariamos acrescentar um grupo de gravidas ndo tabagistas (ndo expostas
cronicamente), pedindo que fumassem um cigarro, realizando a Dopplervelocimetria imediata
e comparando-0 com 0s outros grupos, mas a limitacdo ética é evidente.

As pacientes que apresentaram consumo de cigarro ha menos de duas horas, também
apresentaram nivel de COex mais elevado, maior consumo de cigarros ao dia, maior
pontuacdo do FTDN e mais anos pregresso de tabagismo, sem significancia estatistica apenas
para essa Ultima caracteristica. Assim, grupo em fase aguda de consumo tende a ter fumantes

mais pesadas e dependentes da nicotina que o grupo que realizou a coleta na fase cronica de
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consumo. No entanto, nos parece haver uma interligacdo logica do fato, pois a gestante mais
dependente de nicotina tem maior pontuacdo do FTND e tende a repor seus niveis plasmaticos
com maior frequéncia, fumando um maior nimero de cigarros ao dia e apresentando maior
concentracdo também dos outros componentes do cigarro, inclusive do COex.
Consequentemente, essas pacientes tém maior possibilidade de estarem em um intervalo de
pausa menor que duas horas no momento da coleta. Todas as variaveis estudadas poderiam
interferir na resposta da AO, mas sO observamos correlacdo dos indices
Dopplervelocimétricos com o tempo do dltimo cigarro.

N&o observamos correlacdo dos indices Dopplervelocimétricos com o ndmero de
cigarros ao dia e anos de tabagismo. Nossos achados concordam com recentes estudos
clinicos experimentais que tém mostrado uma relacdo nao linear entre exposi¢do ao fumo e
risco cardiovascular, tornando discutivel se had uma distinta correlacdo dose-dependente direta
entre exposicdo e o risco (AMBROSE e BARUA 2004). Uma analise da curva de dose-
resposta para cigarros por dia versus doenca cardiaca isquémica mostra que o risco aumenta
acentuadamente com apenas poucos cigarros por dia, tendendo a se estabilizar em um platd
mesmo em niveis mais elevados de consumo. N&o esta claro se este platd reflete um efeito de
limiar de toxinas do tabaco em niveis mais baixos de exposi¢do ou se esta observacao reflete
o fato de que os fumantes tendem a titular sua ingestdo de nicotina por quao intensivamente
fumam cada cigarro, em oposi¢do a fumar maior numero de cigarros, de modo que a sua
exposi¢do real & nicotina e as toxinas do tabaco é muito menor do que a diferenga no consumo
de cigarros. Em qualquer caso, as observacdes de dose-resposta sugerem que estratégias de
reducdo de danos envolvendo fumar menos cigarros em oposi¢cdo a abandonar totalmente
pode ndo ser uma forma eficaz de reduzir a doenca cardiovascular (BENOWITZ 2003).

N&o observamos correlagdo entre os indices Dopplervelocimétricos e a idade
gestacional em nenhum dos trés grupos. OHNO 1999 mostrou uma correlacdo negativa
significativa com a idade gestacional e OLIVEIRA 2009, embora observe valores
estatisticamente significativos com correla¢Ges negativas do IR e IP com a idade gestacional
no intervalo entre 20 a 40 semanas notou valores de coeficientes de correlagfes muito baixos
de 0.094 e 0.025 respectivamente, na analise de regressdo linear. Esses achados sugerem que
havia outros fatores associados com a diminuicdo do RI e valores de Pl com o avan¢o da
idade gestacional.

Pesquisas envolvendo a AO em fumantes observaram que a pressao arterial foi menor
(KAYSER et al 1997), maior (SATICI et al 1999) e sem diferencas entre 0S grupos

(WILLIANSON et al 1995). Em nosso estudo, as fumantes apresentaram a pressao diastélica
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significativamente menor que no grupo controle. O tabagismo é considerado um protetor do
desenvolvimento da pré-eclampsia (PERES et al 2007, KARUMANCHI e LEVINE 2012) e
questionamos se 0 mesmo poderia causar niveis pressoricos mais baixos em gestantes
normais, mas o estudo ndo foi voltado para essa avaliacdo e seriam necessarios estudos com a
metodologia adequada para futuras conclusoes.

Em relacdo as outras varidveis estudadas, 0 FNDT mostrou ser um questiondrio util a
avaliacdo da dependéncia a nicotina para essa populacéo, com as correlagdes com marcadores
bioldgicos ndo diferindo de outras populagBes estudadas. MENESES GAYA et al 2009
mostra que em quatro estudos envolvendo a comparacdo entre FTND e marcadores
bioldgicos, de modo geral, a correlagédo varia de fraca a moderada.

Em nosso estudo, observamos correlacdo moderada negativa entre o tempo do Gltimo
cigarro e 0 COex. O COex mostrou também correlacdo fraca positiva com o ndmero de
cigarros ao dia. MIDDLETON e MORICE 2000, estudando o COex como indicador do
habito tabagico avaliou que a Unica correlacdo significativa do COex foi com o numero de
cigarros consumidos nas ultimas 24 horas. Nesse estudo, ndo houve correlagcdo com a idade, 0
tempo do Gltimo cigarro, a funcdo pulmonar e o nimero de cigarros consumidos ao dia.

Em fungdo das semelhancas morfoldgicas e fisiologias (BILL 1975) entre a
vasculatura orbital e a intracraniana, nossos achados podem refletir as alteracfes da circulacédo
cerebral as agdes farmacologicas do cigarro. O estudo apresenta evidéncias de alteragdes
funcionais transitorias na artéria oftalmica, traduzindo uma adaptacdo dindmica as acgdes
farmacoldgicas do cigarro, conforme o tempo de exposigdo as substancias vasoativas. Essas
alteracdes e variacOes da perfusdo podem explicar, pelo menos em parte, 0 maior risco de
acidentes vasculares cerebrais na populacéo de tabagistas.

Nosso estudo foi pioneiro em trés aspectos: na selecdo do grupo de estudo de gestantes
tabagistas, no estudo do RPV em tabagistas e na avaliacdo da correlacdo dos indices
Dopplervelocimétricos da artéria oftalmica com o biomarcador COex, FTDN, tempo do

Gltimo cigarro, cigarros ao dia e anos de tabagismo.
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7. Conclusodes

= A artéria oftalmica em gestantes tabagistas mostra padrdo bifasico de acordo com o
tempo de consumo do ultimo cigarro. H& vasoconstriccdo e hipoperfusdo na fase
crénica de consumo e vasodilatacao e hiperperfusdo na fase aguda de consumo.

= Os indices Dopplervelocimétricos se correlacionaram somente com o0 tempo de
exposicao ao ultimo cigarro.

= Houve correlacdo entre o Fagerstrom Test for Nicotine Dependence e o nivel de

Mondxido de Carbono expirado na populacdo de gestantes tabagistas.
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ANEXO 1

Universidade Federal de Uberlandia
J Prd-Reitonia de Pesquisa e Pas-Graduagao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Maves de Avila, n®. 2160 - Bloco A = Sala 224 - Campus Santa Manica - Uberandia-MG =
CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cepd@orooo. ufu.br, www.com issoes orogo. ufu br

ANALISE FINAL he. 394/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CER/UFL
420110

Projeto Pesquisa: “Dopplervelocimetria das artérias oftalmicas em gestantes tabagistas em
relagao ao uso crinico e agudo do cigarro”.

Pesguisador Responsavel: Angélica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacao do adendo ao protocolo de pesquisa proposto.

O adendo ao protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redagao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra gue:
a- segundo a Resolugao 196/96, o pesguisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da
pesguisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeitc de

pesguisa.
b- podera, por escolha aleatoria, vistar o pesquisador para conferéncia do relatério e

documentagao pertinente ao projeto.
c- a aprovacgao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugio 196/96/CNS, ndao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

SITUACAQ: ADENDO AQ PROTOCOLO APROVADO

OBS.: 0 CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AOC CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlindia. 17 de junho de 2011,

2
\./?f:“m\ fm:}‘__t‘ e

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada a participar voluntariamente da pesquisa intitulada

DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA OFTALMICA EM GESTANTES
TABAGISTAS

Sob a responsabilidade dos pesquisadores

- Dra.Maria Marta Bini Martins e Paes

- Dra. Ana Paula Lino Jorge Machado

- Dra. Angélica Lemos Debs Diniz

Nesta pesquisa, nds estamos buscando entender qual o efeito do uso do cigarro na gestante e
no feto. Para isso, necessitamos avaliar o bebé e a gestante durante a ultra-sonografia de rotina. Além
do exame normal, iremos incluir o estudo de artérias em um local extra: as artérias dos olhos.

A dopplervelocimetria € um exame ultra-sonografico que avalia o fluxo de sangue dentro de
vasos do corpo humano. J& € considerado um exame de rotina durante a gravidez e sua seguranca ja
foi estabelecida, ou seja, 0 exame ndo causa dor e ndo traz riscos para a senhora ou para ao bebé.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Maria Marta
Bini Martins e Paes no Setor de Ultra-sonografia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia.

Na sua participacdo, a senhora terd acrescentado ao exame de ultra-sonografia de rotina o
estudo de artérias localizadas nos olhos. Antes da realizagdo do exame, a senhora responderd a um
questionario médico. A seguir sera realizada a ultra-sonografia convencional para determinar o
crescimento e bem-estar fetal. Ap6s, 0 exame sera realizado com a senhora deitada e com os olhos
fechados, sendo colocada uma pequena gquantidade de gel e o transdutor do aparelho de ultra-
sonografia em contato com a sua palpebra.

Em nenhum momento a senhora terd sua identidade revelada. N&o sera divulgada qualquer
informacdo sobre seu exame e sua identidade se encontra protegida pelo sigilo médico-paciente. Os
resultados da pesquisa serdo publicados mas 0os nomes dos participantes ndo serdo revelados.

No momento do exame, a senhora ira soprar um aparelho chamado Monoximetro, que mede a
quantidade de Mondxido de Carbono no ar que a senhora expira. O Monoxido de Carbono é um
produto que esta presente no ar expirado de pessoas fumantes.

A senhora ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Ndo hé riscos descritos nesse em nenhum dos procedimentos.

Gostariamos também de poder avaliar futuramente em seu prontuario e no prontuario do bebé
como evoluiu a gestacdo e como foi 0 nascimento do bebé e, se necessario, colher alguns dados para
estudo e publicacdo, sempre mantendo o sigilo de sua identidade.

Os beneficios serdo verificar os efeitos do cigarro na gestante e no feto para melhor
abordagem e conduta da gestante fumante.

A senhora é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagao.

A senhora é livre para fazer qualquer pergunta sobre o exame ou qualquer outra divida sobre a
pesquisa.

A senhora ndo sofrera qualquer diferenca de tratamento ou atendimento no caso de se recusar
a participar da pesquisa.

Uma coOpia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com a senhora.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, a senhora podera entrar em contato com:

Dra. Maria Marta Bini Martins e Paes

Avenida Para 1740_ Hospital de Clinicas de Uberlandia_Setor de Ultrassonografia

Telefones: 34-3218-2406 ou 34-3218-2186

Poderéd também entrar em contato com:
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Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia:
Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia -MG,
CEP: 38408-100

Telefone: 34-3239-4131

Uberlandia, ....... de ........ de 20.......

Assinatura da pesquisadora

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecida.

Participante da pesquisa



ANEXO 3

PROTOCOLO_
GESTANTES

DOPPLERVELOCIMETRIA

Data da coleta dos dados:___ / [/
Nome:

Paciente n°:

Antecedentes Pessoais:

Antecedentes Obstétricos
Idade gestacional (DUM):
Medicagcbes em uso :

PA:

Habito tabagico:

Marca cigarro:
Pontuacao Fagerstron:
Valor CO expirado:

H& quanto tempo fuma:

DA ARTERIA OFTALMICA

Telefone:
Idade:
Escolaridade:
Profissao:

G P A
Idade gestacional (US):

H& quanto tempo foi o Ultimo cigarro antes da coleta do Doppler:

Uso drogas ilicitas: ( )sim, qual

( ) Néo

DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA OFTALMICA:

IR: IP: PVS:

pP2:

75

EM

RPV: VDF:

ULTRA-SONOGRAFIA OBSTETRICA:
BIOMETRIA FETAL:

-CC( Circunferéncia

- Fémur: mm

Peso esperado para a idade gestacional:

-DBP( diametro bi-parietal): mm

craniana): mm

-CA( Circunferéncia abdominal): mm

- Umero: mm

Peso fetal estimado: gramas

Placenta: Grau segundo Granun: O___ I 1l HI__

Cavidade amnidtica: ILA:
DOPPLERVELOCIMETRIA FETAL.:
AU (artéria uterina):
IP: IR: IP:

mm( Valor esperado_

mm)

ACM (artéria cerebral média):

IR:

RELACAO: AU/ACM :
-Artéria uterina direita:
IR: IP: IR:

- Artéria uterina esquerda:

IP:

Incisura aortica: Sim() Néo()

Incisura aortica: Sim() Néo()



