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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do tabagismo crénico no perfil hemodinamico
materno-fetal por meio do estudo Doppler das artérias uterinas, umbilical e cerebral média em
relacdo a um grupo de gestantes ndo tabagistas. Analisou-se também se o grau de adi¢do ao
tabaco causa algum efeito neste perfil hemodindmico. Foi realizado um estudo transversal
observacional em 98 gestantes tabagistas cronicas e 102 gestantes ndo tabagistas, sem doencas
conhecidas. Foram avaliados estudo Doppler com medida dos indices de pulsatilidade (IP) e
Resisténcia (IR) das artérias umbilical (AU), cerebral média (ACM) fetais e artérias uterinas
(AU) maternas. O teste de Fagerstrom e taxa de mondxido de carbono expirado (COex) foram
usados para definir grau de adic¢do ao tabaco. Na analise das médias dos indices Doppler
entre os dois grupos, somente o IR da AUt e IP da AU demonstraram maior efeito (p<0,001 e
p=0,032, respectivamente), com valores mais elevados no grupo de tabagistas em relacéo ao
controle, sinalizando vasoconstriccdo e aumento da impedancia no territorio avaliado. O
tabagismo demonstrou efeito positivo nas variaveis de IP (p=0,045) e IR (p=0,007) de ACM
com menores valores dos indices no grupo das tabagistas do grupo de alta a muito alta
dependéncia em relacdo ao de baixa a moderada dependéncia segundo o teste de Fagerstrom.
Pela analise do COex, o IP da AU demonstrou IP elevado no grupo de fumantes moderados
em relacdo ao leve, com p=0,035. J& o IR da ACM demonstrou valores maiores no grupo de
tabagistas leves em relacdo as pesadas (p=0,024) o que difere do resultado anterior. O
tabagismo cronico interferiu negativamente na hemodindmica vascular materno-fetal,
demonstrado pelo aumento da impedancia nas artérias uterinas maternas e artéria umbilical do
feto. Além disso, a maior exposi¢cdo ao tabaco causou efeito de vasodilatacdo na artéria
cerebral média, demonstrando que quanto maior a dependéncia ao tabaco, maiores sdo as

alterac6es hemodindmicas materno-fetais.

Palavras-chave: Habito de fumar. Ultrassonografia Doppler. Gravidez.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the influence of chronic smoking on maternal-fetal
hemodynamics through Doppler study of maternal uterine (UtA), fetal umbilical (UmA) and
fetal middle cerebral (MCA) arteries compared to pregnant non-smokers. The effect of the
degree of nicotine addiction on this hemodynamics was also analyzed. An observational
cross-sectional study was conducted in 98 chronic pregnant smokers and 102 pregnant non-
smokers without known diseases. Doppler study was performed for measuring pulsatility
index (PI) and resistance index (RI) of UtA, UmA and MCA. Fagerstrom and exhaled carbon
monoxide (COex) tests were used to evaluate the degree of nicotine dependence. Comparison
of Doppler indexes between the two groups showed that only UtA Rl and UmA PI had
significant effect (p<0.001 and p=0.032, respectively), with higher values in pregnant
smokers than non-smokers, indicating vasoconstriction and increased impedance in the
studied vessels. Fagerstrom analysis showed that smoking had a positive effect for PI
(p=0.045) and RI (p=0.007) of MCA, with significantly decreased indexes in smokers with
high and very high dependence compared to low and moderate dependence. COex analysis
showed elevated Um P1 in moderate vs light smokers (p=0.035) whereas MCA RI was higher
in light vs heavy smokers (p=0.024), differing from previous data. Chronic smoking interfered
negatively on maternal-fetal vascular hemodynamics, as demonstrated by increased
impedance in the maternal uterine and fetal umbilical arteries. Moreover, the greatest
exposure to tobacco caused vasodilation effect in the fetal middle cerebral artery,
demonstrating that higher nicotine dependence, the greater the maternal-fetal hemodynamic

changes.

Keywords: Smoking. Doppler Ultrasonography. Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

O tabagismo continua sendo um problema de saude publica em todo o mundo
(PORTAL BRASIL, 2014). O cigarro possui cerca de 4.000 substancias ativas que incluem
nicotina, alcatrdo, nitrosaminas, hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos, hidrogénio
formaldeido, cianeto e monoxido de carbono (SOLBERG; ROSNER; BELKIN, 1998).
Estima-se que mais de 30% das mulheres em idade reprodutiva sejam tabagistas e que apenas
uma em cada cinco abandone o vicio ao engravidar (PINETTE et al., 1989). Dados publicados
anteriormente indicam que um terco das gestantes norte-americanas e um quarto das
brasileiras sdo tabagistas (CARMO et al., 1996). Além de acarretar riscos perinatais, 0
tabagismo materno pode também afetar o desenvolvimento mental, intelectual e
comportamental pds-natal das criancas expostas ao fumo na vida fetal (NAEYE; PETERS,
1984).

Na gravidez, o tabagismo é responsavel por 20% dos casos de fetos com baixo peso ao
nascer, 8% de partos prematuros e 5% de todas as mortes perinatais (PINETTE et al., 1989).
Estas complicacOes perinatais sao 66% maiores em maes que fumaram durante a gravidez em
relagdo as ndo fumantes (DAVIES; ABERNETHY, 1976). Embora os maiores beneficios para
o desenvolvimento fetal ocorram se a cessacdo do tabagismo se fizer ainda no inicio da
gestacdo (NAEYE; PETERS, 1984), a interrupcdo em qualquer momento da gravidez, ou
mesmo no pés-natal, tem significativo impacto na satde da familia.

A dopplerfluxometria € um método que propicia o estudo hemodindmico materno-
fetal por meio da estimativa da velocidade e impedancia de fluxo nas artérias uterinas
maternas, umbilical e cerebral média fetais, utilizando as relagdes entre as velocidades de
fluxo sistolico e diastolico, permitindo a avaliagdo hemodindmica nos leitos vasculares
avaliados (PASTORE, 2003). Os efeitos do tabagismo materno sobre o fluxo sanguineo
placentério e resisténcia vascular, ainda sdo controversos (ALBUQUERQUE et al., 2004),
mas acredita-se que suas consequéncias sobre o crescimento fetal sdo em parte,
provavelmente, mediadas pela diminuicdo do fluxo sanguineo nos leitos vasculares da
placenta (LARSEN; CLAUSEN; JONSSON, 2002). Os mecanismos de acdo e danos
causados pelo consumo do cigarro durante a gravidez sdo complexos, uma vez que resultam
da inalacdo de um conjunto de substancias vasoativas que tém uma gama de efeitos, que
podem ser complementares ou antagbnicas em varios niveis dentro da arvore vascular
(SALAFIA; SHIVERICK, 1999).
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Na literatura, existem diversos autores que empregaram o método Doppler para anélise
dos padrdes de fluxo nas artérias materno-fetais de gestantes tabagistas com alguns resultados
divergentes (ALBUQUERQUE et al., 2004; MACHADO et al., 2011; NEWNHAM et al.,
1990; YILDIZ S et al., 2011). O presente estudo torna-se relevante por analisar os indices de
pulsatilidade e resisténcia das artérias umbilical, cerebral média fetal e uterina em gestantes
tabagistas cronicas que tiveram o grau de adic¢do testado por meio de testes especificos.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar de varios estudos na literatura, ha divergéncias entre os autores, ndo havendo
comparacéo entre todos os indices dos vasos analisados, e poucos apresentam uma populagéo
estratificada e com grupo controle, assim como, na maioria dos estudos, ndo ha avaliacdo de
namero de cigarros consumidos pelas gestantes, dependéncia a nicotina e dosagem do
monoxido de carbono expirado em relacéo aos indices Doppler.

Portanto justifica-se esta analise, pois ela traz novas informacdes quantitativas sobre
os efeitos do cigarro na reatividade vascular arterial materno-fetal e, principalmente, adocéo
de medidas preventivas e educativos para 0 grupo, objeto deste estudo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Mulheres tabagistas

Por meio de dados recentes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que
250 milhdes de mulheres em todo o mundo fumam diariamente (SMOKING..., 2015). Entre
1950 e 2000, cerca de 10 milhdes de mulheres morreram devido ao consumo de tabaco
(MACKAY; AMOS, 2003), e estima-se que, de 2002 a 2030, esse numero chegard a 40
milhdes (MATHERS; LONCAR, 2006).

A prevaléncia de tabagismo entre as mulheres adultas, embora esteja em declinio em
paises como Australia, EUA, Inglaterra, Nova Zelandia e Canada, ainda se apresenta mais
elevada nessas nacBes, com taxas médias de 22% em relagdo a outras com menor
desenvolvimento. E o que ocorre em regides da Europa (leste e sudeste), onde a prevaléncia é
cerca de 9%, podendo variar de 3% (China, india, Guatemala e Honduras), sendo a tendéncia
observada nesses paises de estabilizacdo ou até de crescimento do numero de mulheres
fumantes (SMOKING..., 2015).

Entre as mulheres jovens, a prevaléncia cresce mundialmente. Em paises como
Uruguai, EUA, Nova Zelandia e Costa Rica, ha predominio de meninas fumantes em relacdo
aos meninos (SMOKING..., 2015).

No Brasil, a partir de 2001, tém sido realizados sucessivos inquéritos epidemiologicos
que evidenciaram um declinio nas taxas de prevaléncia do tabagismo em comparacdo com
1989, ano em que foi realizado o primeiro e unico estudo nacional até o ano 2000. Em 1989, a
prevaléncia de tabagismo entre as mulheres era de 27%, havendo queda, em 2003, para 18%
e, em 2008, para 13%, com uma tendéncia de aproximacdo cada vez maior das taxas de
consumo tabagico entre homens e mulheres. A prevaléncia maior foi entre moradoras de areas

rurais, com menor escolaridade e menor renda (Quadro 1).
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Quadro 1 - Distribuicdo percentual de mulheres de 15 anos ou mais de idade, por condicéo de
uso de tabaco fumado e caracteristicas sociodemogréaficas selecionadas

Distribuicdo percentual de mulheres de 15 anos ou mais de idade
100,0 1,6

MULHERES @ 11,5 86,9
IDADE (ANOS)

15a24 100,0 5,1 1,3 93,6
25a44 100,0 12,6 1,8 85,5
45 a 64 100,0 16,3 1,7 82,0
65 ou mais 100,0 83 1,0 90,7
SITUACAD DO DOMICILIO

Urbano 100,0 11,5 1,6 86,9
Rural 100,0 1.9 1,5 86,5
ANOS DE ESTUDO

Zﬁr: instrucdo ou menos de 1 100,0 17.0 17 81.3
1a3anos 100,0 16,3 1.6 82.1
4 a7 anos 100,0 13,0 1,5 85,6
8 a 10 anos 100,0 10,7 1,8 87,5
11 anos ou mais 100,0 8,2 1,5 90,3
COR OU RACA

Branca 100,0 10,3 1.3 B88.4
Nao branca 100,0 12,9 1.9 85,3
RENDIMENTO MENSAL DOMICILIAR PER CAPITA(3)

mﬁmme”"" de 1/2 salirio 100,0 13,3 24 84,4
1/2 a menos de 1 salario minimo 100,0 12,0 1,3 86,7
1 a menos de 2 salarios minimos 100,0 10,3 1,3 88,3
2 salarios minimos ou mais 100,0 9,6 1.3 89,1

Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2006).

(1) Ocasional se refere a uso menor que diariamente

(3) Inclui as pessoas com anos de estudo e/ou renda indeterminados.

(4) Exclui pensionistas, empregados domésticos ou parentes de empregado doméstico.

A Figura 1 mostra a cronologia de algumas das atividades de controle do tabaco que

foram implementadas entre 1986 e 2008. Tais a¢des podem ter contribuido para a reducdo de

quase 48% da prevaléncia do tabagismo no Brasil nos ultimos 19 anos.
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Figura 1 - Prevaléncia do tabagismo entre adultos de 18 anos ou mais de idade e estratégias nacionais
de controle de tabaco implementadas entre 1986 e 2008

Ano do Programa

Prevaléncia

86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08
1 2+3+4+5 2+3+5 3+5 9 9 2
243 243 24546 24748 243+4+6 9+10

Fonte: INCA (2006).

1 Inicio das campanhas anuais de controle do tabaco

2 Utilizacdo de adverténcias de salde nos produtos do tabaco

3 Restri¢des a propagandas

4 Proibig&o da venda de produtos de tabaco a menores

5 Proibigdo ao fumo em lugares especificos

6 Criacdo da Comisséo Interministerial para controle do tabaco

7 Proibicdo de descritores, tais como baixos teores, ultrabaixos teores, light, suave e similares
8 Numero de telefone para auxilio a cessagdo (Disque Saude) impressos nos magos de cigarro
9 Tratamento do tabagismo

10 Ratificacdo da Convencao-Quadro para o Controle do Tabaco no Brasil

Em 2006, um inquérito evidenciou que os maiores indices de experimentacdo de
cigarros entre as meninas com mais de 18 anos foram observados no sul do pais e revelou que
esses dados tém estreita relacdo de concordancia com a prevaléncia de tabagismo entre os pais
das jovens fumantes (INCA, 2006).

Vaérios estudos demonstraram uma forte associacdo entre a iniciacdo do tabagismo no
jovem e a presenca de colegas e familiares tabagistas (MacFADYEN; HASTINGS;
MacKINTOSH, 2001; MALCON, 2003; TYAS; PEDERSON, 1998). Outros autores
evidenciaram maior taxa de iniciacdo do tabagismo entre garotas cujas maes fumam pela
maior facilidade de acesso aos cigarros; no entanto, a maior influéncia ocorre através de
amigos no periodo da adolescéncia, tanto na iniciagdo, quanto na manutencdo do consumo
tabagico, que é reforcada pela menor percepcao e conhecimento dos jovens sobre 0s riscos a

salde relacionados ao cigarro (SAMET; YOON, 2001). Um estudo recém-publicado revelou
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que o principal fator determinante da iniciacdo do tabagismo estava diretamente associado ao
nimero de amigos fumantes, havendo um risco 12 vezes maior dessa iniciacdo quando
metade ou mais dos amigos era constituida de fumantes. O estudo revelou também que
mulheres divorciadas tinham uma maior probabilidade de fumar do que aquelas com uniéo
estavel (OH, 2010).

Jovens de estratos socioecondmicos menos favorecidos e de menor escolaridade
também sdo mais vulneraveis ao tabagismo; a propaganda da industria promete sucesso
financeiro e melhora do status social, 0 que é um atrativo tanto para as meninas quanto para
0s meninos (ANDERSON et al., 2010; FEIT, 2001; TYAS; PEDERSON, 1998).

Também estd associado a uma maior probabilidade de iniciagdo do tabagismo na
adolescéncia o fato de que o individuo, nesse periodo, estd em formacdo da personalidade e,
muitas vezes, enfrenta problemas de autoestima, ansiedade, depressdo e perda da
autoconfianca. Na tentativa de melhorar sua imagem e de tornar-se mais sociavel, a jovem
experimenta o cigarro com a ideia de que se tornara mais feminina, madura e sexualmente
atraente (MACKAY; AMOS, 2003; OH, 2010; SAMET; YOON, 2001). O cinema no
passado, claramente identificado com a veiculacdo do tabaco, ainda exerce seu papel na
iniciagcdo do tabagismo em jovens de ambos os sexos, conforme revelado por um estudo com
mais de 4.000 jovens entre 11 e 15 anos na Alemanha (SARGENT; HANEWINKEL, 2009).

Adolescentes gravidas e com melhor nivel socioecondémico apresentaram uma maior
taxa de cessacdo durante a gestacdo, e aguelas com menor renda acreditam que o cigarro
diminui a dor e a duracdo do trabalho de parto, o que pode sugerir que isso seja um fator
incentivador do uso de tabaco durante a gestacdo (SAMET; YOON, 2001). Corroborando as
argumentacdes dos autores, evidencia-se que realmente quanto menor o poder aquisitivo das
pacientes, maior o consumo de tabaco. Outros estudos mostram que 0 uso de cigarros na
gestacdo esta associado ao medo de ganho de peso; no entanto, esse comportamento também
estd bem documentado em mulheres ndo gravidas (LUMLEY et al., 2009; SAMET; YOON,
2001).

3.2 Composicao do cigarro

O cigarro possui cerca de 4.000 substancias ativas, uma mistura conhecida como
alcatrdo. Outros componentes, que sdo prejudiciais para o sistema cardiovascular e pulmonar,
incluem nicotina, hidrogénio formaldeido, cianeto, e monoxido de carbono. O tabagismo ¢

uma importante fonte de ingestdo de metais pesados e elementos minerais toxicos, como o
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aluminio, caddmio, chumbo, merctrio, todos prejudiciais em altas concentragdes. Estes
compostos toxicos tém multiplos efeitos fisiologicos adversos e muitos deles produzem
profundas perturbagdes patoldgicas em varios 6rgaos (SOLBERG et al., 2005).

A fumaga do cigarro ¢ uma mistura heterogénea de gases, vapores e particulas
liquidas, dividida convencionalmente em fases particulada e gasosa. A fase de particulas ou de
alcatrao ¢ definida como o material que fica preso quando o fluxo do fumo passa por um filtro
de fibra de vidro Cambridge. O fluxo principal do cigarro passa através da boca e constitui-se
de 8% de alcatrdo e 92% de componentes gasosos. O fluxo secundario ¢ a fumaga emitida a
partir da queima da extremidade do cigarro (AMBROSE; BARUA, 2004; PRYOR; STONE,
1993).

A média teor de alcatrao 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 (POWELL, 1998).

Trés componentes da fumaca do cigarro tém recebido a maior atengdo como potenciais
contribuintes de varias doencas. Sdo eles a nicotina, o mondxido de carbono, e os gases

oxidantes, como o 6xido nitrico (BENOWITZ, 2003).

3.2.1 Nicotina

A nicotina € provavelmente o componente mais estudado do cigarro. De acordo com
Hukkanen, Jacob III e Benowitz (2005), ha autores que defendem que a nicotina ndo ¢ uma
causa direta da maioria das doencas relacionadas ao tabaco, mas ¢ altamente viciante e a sua
dependéncia € 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.

A nicotina ¢ um alcaloide que age em diversas areas: sobre o corpo carotideo e
quimiorreceptores adrticos, em ganglios autondmicos através da liberacdo de catecolaminas
da medula adrenal e outros tecidos cromafins. Esta substidncia exerce agdo estimulante e
depressora ganglionar dose dependente. Sua acdo demonstra um padrdo bifasico sobre os
ganglios autondmicos e medula da glandula suprarrenal, com um efeito estimulante inicial em
pequenas doses e posterior diminuicdo do estimulo, com doses maiores. O aumento na
concentracdo 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 ¢ estimada em 60 mg, mas apesar de ser altamente toxica, ¢ eliminada apos a
abstinéncia de uma noite.

Um cigarro contém em média 10 a 14 miligramas de nicotina e, em média 1.0 a 1.5
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mg (intervalo de 0.3 a 2.0 mg) sdo absorvidas durante o ato de fumar. A concentracdo de
nicotina arterial pode ultrapassar 40 mg/ml, apo6s 10 tragadas em cigarro comum. A meia vida
da nicotina ¢ de aproximadamente 30 minutos, tempo suficiente para que seja degradada em
cotidina (primeiro produto de decomposicao) o que leva o dependente a ter necessidade de
fumar a cada meia-hora (PALHANO, 2002). Ap6és uma tragada, altos niveis de nicotina
chegam ao cérebro em 10 a 20 segundos, mais rapido que a infusdo intravenosa
(HUKKANEN; JACOB III; BENOWITZ, 2005). Quando o fumo atinge as pequenas vias
aéreas ¢ os alvéolos pulmonares, a nicotina ¢ rapidamente absorvida e as concentragdes
sanguineas rapidamente se elevam, produzindo niveis arteriais entre 40 a 100 ng/ml apds cada
cigarro. Os niveis sanguineos de pico no final de um cigarro diminuem rapidamente durante
os primeiros 20 minutos, devido a distribuicdo nos tecidos. Ela juntamente com outros
metabolitos do cigarro, atuariam nas fendas pré-sindpticas impedindo a degradacdo de
monoaminas, mantendo receptores  pos-sinapticos  constantemente  ativados e
consequentemente uma libera¢do continua de dopamina, molécula associada ao prazer. Sendo
assim, o fumante acaba sentindo menos prazer em decorréncia dessa sensibilizagdo a nicotina,
tendo necessidade de fumar de tempo em tempo (VILLEGIER et al., 2006).

A nicotina tem efeito inotropico positivo no sistema cardioascular levando a
taquicardia e vasoconstriccdo periferica que leva a reducdo do fluxo sanguineo placentario e
também a reducdo de prostaciclina, que é uma prostraglandina (PGI2) produzida por células
endoteliais presentes no sistema cardiovascular. A PGI2 tem importante acdo vasodilatadora
além de ser um antagonista fisiologico do tromboxano A2. Uma concentracdo menor de
prostaciclinas acarreta um deficit no fluxo sanguineo placentario (KROFF et al., 2004).

A exposicéo pré e perinatal a nicotina tem sido relacionada a alterages da cognicao
(CUTLER et al., 1996), e do desenvolvimento psicomotor (SCHLUMPF et al., 1988) e sexual
no jovem (PETERS; TANG). Estes efeitos parecem ser secundarios a neurotoxicidade da
nicotina, que interage com 0s receptores nicotinicos colinérgicos em fase precoce e
inadequada durante a gestacdo, prejudicando a neurogénese e a sinaptogénese (SLOTKIN,
1998). Estudos atuais mostram alteragdes psiquiatricas a dependéncia da nicotina (DOME et
al., 2010).

A sindrome da morte subita do bebé tem mecanismos causais desconhecidos e
provavelmente multifatoriais. O fumo durante a gravidez é reconhecidamente um elemento
que eleva o risco de sua ocorréncia (SCHOENDORF; KIELY, 1992). Uma das hipdteses para
explicar essa relacdo é que a exposi¢do prolongada da medula adrenal do feto a nicotina leva a
perda de sua capacidade de responder reflexamente a hipdxia (SLOTKIN et al., 1998). Sendo
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assim, durante a apneia transitoria ou obstrucdo das vias aéreas do recém-nato, ndo haveria
liberacdo de catecolaminas para redistribuicdo do fluxo sanguineo para o cérebro e coragéo e

para a manutencdo da frequéncia cardiaca durante a hipoxia.

3.2.2 Monoxido de carbono

O monodxido de carbono (CO) ¢ um gas inodoro, incolor, insipido e ndo irritante
produzido a partir da combustdo incompleta de matéria orginica e ¢ tradicionalmente
considerado como um gas téxico que expde a risco de vida (HARTSFIELD, 2002).

A concentragdo de CO sanguinea varia de acordo com o numero de tragadas e sua
absorc¢ao ¢ realizada praticamente na arvore bronquica através da difusao

A despeito da producdo enddgena, em altas doses, o CO ¢ nocivo a satide 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, poluicao atmosférica
instalagdes industriais e exposi¢do aos vapores do tabaco. O envenenamento acidental por CO
¢ 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 cabega, nauseas, tonturas e fraqueza sdo inespecificos e podem ser confundidos com
doenca viral em um numero 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 € 200 a 250 vezes maior do que pelo oxigénio,
formando a carboxihemoglobina (COHDb), incapaz de transportar oxigénio. A COHb se
acumula durante a exposic¢do a concentragbes de CO mesmo relativamente pequenas, 0 que
resulta em uma diminuicé@o de capacidade de transporte de oxigénio arterial adequada. Além
disso, o CO provoca um deslocamento da dissociagdo da curva de hemoglobina para a
esquerda, resultando na liberacdo diminuida de oxigenio para os tecidos. N&o obstante, em
situagBes experimentais, a hipoxia tecidual é vista apenas quando os niveis de COHb séo
muito altos, maiores que 70% e em humanos, os niveis de COHb muitas vezes nédo se
correlacionam com a gravidade dos sintomas. Assim, mecanismos ndo hipoxicos parecem
contribuir para os efeitos tdxicos observados (HENZ; MAEDER, 2005). O CO altera a curva
de dissociacdo da oxihemoglobina, prejudicando a oxigenacdo dos tecidos (LONGO, 1977).

Na gravidez, a hipdxia celular cronica é um dos fatores que podem explicar a restricdo de
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crescimento intrauterino. O mondxido de carbono difunde-se lentamente pela placenta e o
nivel de carboxihemoglobina fetal é 10 a 15% mais elevado que o materno. Taxas aumentadas
de carboxihemoglobina no concepto, por seus efeitos na curva de dissociacdo da oxi-
hemoglobina, estdo associadas com diminuicdo na pressao parcial de oxigénio no sangue
(SOLBERG et al., 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 monoxido de
carbono em uma pessoa fumante € entre 400 e 500 partes por milhdo (AUBARD; MAGNE
2000). Zevin et al. (1998) estudaram 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, secrecdo de catecolaminas ou
ativacdo de plaquetas, pelo menos, com a exposi¢do aguda durante dias, em comparacdo com
a inalacdo de ar. Os efeitos do tabagismo sobre esses parametros em fumantes saudaveis sao

provavelmente devido a outros constituintes da fumaca do cigarro.

3.2.3 Oxido nitrico

O oxido nitrico € um gas altamente reativo produzido pela conversdo enzimatica de
arginina para citrulina por uma familia de enzimas conhecidas como 6xido nitrico sintases.
Ele pode ser importante em varios processos fisioldgicos, inclusive de defesa do organismo e
regulagdo da pressdo arterial (ROBBINS et al., 1997). Lavouras de tabaco muitas vezes sao
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 ¢ diretamente
proporcional ao conteudo de nitrato da folha (POWELL, 1998).

O tabagismo foi associado com consequéncias adversas de salde, incluindo um
aumento da incidéncia de infec¢des no trato respiratorio e aterosclerose, consistentes com o
conceito de que a producdo de 6xido nitrico (NO) é 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 o uso de extrato de cigarro ou Sseus
componentes, como a nicotina, também encontraram associa¢do entre o tabagismo e o
decréscimo da disponibilidade do 6xido nitrico (AMBROSE; BARUA, 2004).
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3.2.4 Outros efeitos toxicos dos compostos do cigarro

E sabido que o tabagismo leva ao comprometimento do sistema imunoldgico, com
diminuicdo da capacidade fagocitaria dos macrofagos e alteracdo dos niveis de
imunoglobulina A (IgA) nas mucosas (SCHELLENBERG et al., 1998). Isto pode explicar o
maior risco de gestantes fumantes ao abortamento (MEYER; TONASCIA, 1977). A ruptura
prematura das membranas seria subsequente a rupturas focais (HADLEY; MAIN; GABBE,
1990), por sua vez secundarias a infeccbes locais facilitadas pela toxicidade do fumo.

Outra causa importante de ruptura prematura das membranas e abortamento nas
fumantes é o fato de haver uma reducdo de 50% na concentracdo de acido ascérbico no
liqguido amnidtico em comparacao as ndo-fumantes (BARRETT et al., 1991). A vitamina C,
além de ter papel significativo nas defesas imunoldgicas (ANDERSON, 1979), é
imprescindivel na formacdo do colageno que compde a membrana amniocoridnica
(PHILLIPS; TAJIMA; PINNELL, 1982). O transporte de aminoacidos pela placenta esta
reduzido nas fumantes (SASTRY, 1991), o que interfere na sintese proteica e contribui para o
mau desenvolvimento da membrana amniocorionica (FRENCH; McGREGOR, 1996).
Estudos recentes em macacas com 0 uso de vitamina C demonstram aumento do fluxo
placentario (LO et al., 2015).

Outro fator responsavel pelo aumento de abortamentos em fumantes é a reducdo da
sintese placentaria de O6xido nitrico, um potente relaxante do miométrio (KEELAN;
COLEMAN; MITCHELL, 1997). Estudos anatomopatolégicos de corddo e placenta de
recém-nascidos de maes tabagistas mostraram que o tabaco eleva de maneira direta a
concentracdo de substancias vasoativas (f2-isoprostanes) e reduz a de substancias com agao
vasodilatadoras como a prostaciclina e o 6xido nitrico (OBWEGESER et al., 1999).

O fator de ativacdo das plaquetas esta envolvido no inicio e na manutencéo do trabalho
de parto, através da sintese de prostaglandinas. O tabagismo reduz a inativacdo desse fator,
podendo provocar contragdo uterina e parto prematuro (KEELAN; COLEMAN; MITCHELL,
1997).

Outros estudos sobre o tabagismo na gestacdo referem-se a significante redugdo do
risco de pré-eclampsia (OR 0,51 95%CI0,37-0,63) (CASTLES et al., 1999). Estudos in vitro
demonstraram que o cigarro reduz a tyrosina-kinase-le aumenta o fator de crescimento
placentario (PIGF), um mecanismo contrario ao observado na pré-eclampsia.

Em amplo estudo de meta-analise, verificaram forte associacdo do tabagismo com um

elevado risco de placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, gravidez ectdpica e
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ruptura prematura de membrana, e confirmaram um risco diminuido para pré-eclampsia
(CASTLES et al., 1999).

O uso do fumo durante o ciclo gravidico Puerperal resulta em diversas consequéncias,
porém, o seu mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo esta totalmente elucidado (SOUZA et al.,
2006). E descrita maior incidéncia de fetos pequenos para a idade gestacional entre pacientes
fumantes. Enquanto na infancia h& relatos de aumento da suscetibilidade ao céncer,
provavelmente, relacionada a diminuicdo dos niveis de linfocitos T citotoxico (NG et al.,
2006).

3.3 Efeitos vasculares do cigarro

E 6bvio que os efeitos vasculares do tabagismo sdo um somatério das acdes de cada
substancia vasoativa inalada (DOMINO et al.,, 2004). A farmacologia dos produtos de
combustdo do tabaco é complexa, ndo s6 devido a grande quantidade de subprodutos, mas
também 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 fisiologicos diversos e atuar em 6rgdos alvos de forma antagdnica. Como exemplo, a
nicotina diminui a produgdo de prostaciclina e 0 mondxido de carbono, tornando o endotélio
relativamente hipdxico (SALAFIA; SHIVERICK, 1999).

No sistema vascular, o tabagismo provoca vasoconstricdo de diversos territorios, tais
como coronarias, artérias cerebrais basais e vasos placentarios dentre outros. Em fumantes
habituais, o habito de fumar um cigarro aumenta a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, o
indice cardiaco e a demanda de oxigénio do miocardio e prejudica o desempenho cardiaco,
provavelmente através de estimulacdo adrenérgica e liberacdo de catecolaminas. Estudos
sugerem que o tabagismo também provoca disfuncdo endotelial e alteracdo da atividade das

plaquetas. Para estudo dos vasos, nesta pesquisa foi utilizada o estudo do Doppler.

3.4 Dopplerfluxometria

A avaliagdo do sistema vascular pode ser realizada por meio da dopplervelocimetria. O
método diagnostico ¢ baseado no principio de Doppler, em que 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 proporciona uma avaliagdo temporal com

deslocamentos da velocidade em fun¢do do tempo, fornecendo uma representacao grafica das



26

caracteristicas do fluxo sanguineo (ABURN; SERGOTT, 1993).

Quando um feixe de ultrassom Doppler ¢ dirigido para um vaso sanguineo, a onda ¢
refletida, principalmente pelas células que fluem no interior desse vaso, notadamente as
hemacias (MURTA; BATISTUTA; CUNHA FILHO, 2002), o que permite o estudo de
qualquer vaso do corpo humano. O método tornou possivel a definicdo de curvas de
normalidade, da morfologia e da avaliacdo hemodinadmica normal e patoldgica de diferentes
vasos em diversas regides do corpo.

Esse método tornou possivel a caracterizagao de fluxos vasculares arteriais € venosos
com a padronizacdo da morfologia normal e patologica de inumeros vasos que podem ser
utilizados em avalia¢des clinicas ou em estudos cientificos.para determinar o fluxo sanguineo
do feto, da gestante e da circulagdo uteroplacentdria, inclusive na avaliacdo dos efeitos do
tabaco (DINIZ et al., 2005a, 2005b; NAKATSUKA et al., 2002).

A dopplervelocimetria na gestacdo, por sua ampla aplicagdo clinica, tem sido um dos
principais pilares na avaliagdo do bem estar fetal, principalmente por meio da obtenc¢éo dos
indices de pulsatilidade (IP) e indices de resisténcia (IR) dos fluxos das artérias uterinas,
umbilicais e de cerebrais médias e permitem a respectiva avaliacdo das condicGes
hemodindmicas nos territorios vasculares uteroplacentario e feto-placentario, tornando-se
extremamente importante para avaliacdo das alteracOes vasculares decorrentes das mais
variadas causas, dentre elas as relacionadas com o tabagismo. Essa tecnologia disponibiliza de
forma ndo invasiva, possibilidade Unica de estudo da hemodindmica fetal em resposta ao
déficit de oxigenacdo. E considerada segura para uso na gestacdo o, que é confirmado apds
décadas de utilizacdo deste método (PASTORE, 2003).

O Doppler pulsatil € usualmente empregado em conjunto com a USG bidimensional,
em tempo real. Apresenta como grande vantagem a identificacdo anatémica do vaso a ser
estudado, o que permite que, ao ser acionado o dispositivo Doppler possa ter informagéo
hemodinamica de determinada circulacéo.

Cada vaso de interesse apresenta uma curva de normalidade correspondente e
relacionada a respectiva idade gestacional. A maioria dos vasos apresenta sonogramas com
velocidades maximas, minimas e a avaliagdo de todo ciclo cardiaco com estudo de velocidade
média. Os indices mais utilizados s&o:

a) Relacdo sistole/diastole (S/D)
b) indice de pulsatilidade (sistole-diastole/média).

¢) Indice de resisténcia (sistole-diastole/sistole).
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d) Artérias uterinas sdo utilizadas para avaliacdo da funcdo placentéria: resultados
anormais na dopplerfluxometria das artérias uterinas ocorrem por uma
inadequada invasdo trofloblastica e determinam manutencédo de alta resisténcia
vascular

e) Artérias umbilicais sdo utilizadas para avaliagdo da circulacao feto-placentaria.
A dopplerfluxometria das artérias umbilicais reflete a resisténcia placentéria,
que pode estar aumentada por placentacdo inadequada, infartos e ou trombose
no leito placentario. Essas alteracbes podem ser dimensionadas por altos
valores nos seus indices (IP, IR, S/D). Descreve-se que aumentos nos indices
de IP ou S/D comegam a ser observados quando a &rea placentaria apresenta 30
% de comprometimento, e fluxo ausente ou reverso quando 70% da area esta
comprometida.

f) Artéria cerebral média é utilizada para avaliacdo da circulacdo fetal. Frente a
hipoxemia observa-se, neste vaso, aumento do fluxo sanguineo na diéstole com
consequente diminuicdo dos indices de pulsatilidade e, portanto, centralizacéo
da circulacéo fetal (R1ZZO et al., 2009).

3.5 Artigos publicados sobre o tema

3.5.1 Efeitos agudos do tabagismo

Os efeitos agudos do cigarro na gravidez foram descritos por Morrow et al. (2001), em
15 gestantes normais, de terceiro trimestre. Para cada paciente foi administrado um cigarro
com teor de 1.05 miligramas de nicotina e a ultrassonografia com dopplervelocimetria
colorida foi realizada durante o fumo e 30 minutos apés foram monitoradas a frequéncia
cardiaca fetal, a pressao arterial sistolica e diastolica, nas artérias uterinas e umbilicais e, as
velocidades do sangue nos vasos do corddo umbilical. Os autores ndo encontraram mudancas
significativas na razdo sistole e didstole das artérias uterinas, mas no feto houve aumento de
frequéncia cardiaca e a média da razdo sistole e diastole foi aumentada, permanecendo assim
por 30 minutos. Estas respostas sugeriram que o tabagismo eleva de forma direta a resisténcia
vascular da placenta do lado fetal, capaz de alterar as trocas de oxigénio, contribuindo assim
para elevar a morbidade perinatal associada ao tabagismo.

Muller et al., em 2002, avaliaram 21 gestantes em uso agudo de nove cigarros por dia,

com 0,5 mg de nicotina. Os autores relataram que os niveis sistolico e diastélico maternos
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apresentaram-se elevados, o0 mesmo ocorrendo com a frequéncia cardiaca materna e fetal. No
entanto, houve diminuicdo da relacdo sistole/diastole a nivel das artérias uterinas, direita e
esquerda.

Castro et al., em 1993, avaliaram 19 gestantes tabagistas medindo o indice de
resisténcia da artéria umbilical, relacdo sistole/didstole, frequéncia cardiaca e niveis de
pressao sistolica e diastdlica antes de fumar e apds 10 minutos, 20 minutos e 30 minutos apds
as pacientes fumarem 1 cigarro. Nas fumantes, identificou-se aumento da frequéncia cardiaca,
aumento da pressdo sistolica e diastélica e no Doppler uma diminuicdo do IR de artéria
umbilical e diminuig&o na relagdo S/D. Para melhor entendimento o Quadro 2 sumariza 0s

trabalhos relacionados ao efeito agudo do tabagismo.

Quadro 2 - Efeitos do tabagismo agudo

Ano
Autor Amostra Método Resultados A Ut A Um ACM
2002 US com 12h de FC materno
21 Tabagistas abstinéncia e pés FC fetal s/D S/D sem alteragdo E
Muller cigarro PA diastolica
e sistolica
22 Tabagistas US antes e 10 min e IR sem alteragio e
1998 Snid
oo 21 Grupo controle pos cigarro
19 Tabagistas US 10 min antes e B sem alteragio —mmeee
1993 10 min e 30 min pos SID e
Castro cigarro IR
1992 23 Tabagistas US 10 min antes e — sem alteragdo 1 IR —
10 min pos cigarro
Aaqudelo g
1988 FC materno
- 15 Tabagistas US pés 01 cigarro FC fetal S/D sem alteragio t s/iD A
Morrow PA diastélica

Fonte: Elaborado pela autora.

3.5.2 Efeitos cronicos do tabagismo

Em relacdo aos efeitos cronicos do tabagismo durante a gravidez, Albuquerque et al.
(2001) avaliaram por meio da dopplervelocimetria, 74 gestantes que fumavam e 69 controles.
O objetivo foi medir a velocidade do fluxo sanguineo nas artérias uterinas, umbilical e
cerebral média fetal (ACM) para determinar a influéncia do tabagismo materno sobre a
velocidade dessas artérias de fluxo sanguineo nas artérias e determinar a relacdo temporal das
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mudangas ocorridas nestes fluxos depois de fumar um cigarro. As gestantes foram divididas
em fumantes leves (<10 cigarros/dia, n=28) e pesadas (>10 cigarros/dia, n = 45). Na artéria
uterina, ndo houve diferenca significativa entre a pressdo sistolica / diastélica (relacdo S / D)
de fumantes e ndo-fumantes. No entanto, no grupo de estudo, uma incisura diastdlica foi mais
frequentemente observada na forma de onda da artéria uterina em relagdo aos controles
(p<0,05), sugestivo de uma maior resisténcia nas artérias uterinas. Na artéria umbilical, a
relacdo S/D foi significativamente maior nas fumantes do que nas ndo-fumantes. Na ACM
fetal, a relacdo S/D foi maior nas fumantes pesadas do que em fumantes leves (p<0,05),
indicativo de maior resisténcia vascular cerebral. Nao houve correlacGes significativas entre o
intervalo de fumar o ultimo cigarro e fazer as medicdes e as relacdes S/D em qualquer um dos
grupos.

Pinto e Botelho, em 2000, avaliaram prospectivamente 20 gestantes tabagistas e 20
controles, analisou o Doppler das artérias uterinas, umbilical e cerebral media com 24, 28, 32
e 36 semanas de gestacdo. Os encontros foram de aumento do IR da artéria uterina com 36
semanas, do IP com 28 semanas, havendo diminuicdo de IP da ACM com 32 semanas. Os
resultados foram compativeis com hipdxia fetal ocorrendo reducdo periférica do fluxo para
preservacdo da circulacdo central do concepto fetal.

Saraiva Filho et al., em 2006, avaliaram prospectivamente 34 gestantes a partir de 28
semanas de idade gestacional e encontrou somente IR de artéria umbilical aumentada na idade
gestacional de 32 semanas.

Kho et al., em 2009, em 248 gestantes tabagistas com 20 semanas de gestacdo
encontraram aumento do IR das artérias uterinas e umbilical observando reducdo no
comprimento do tamanho de fémur menor no grupo das tabagistas. Os resultados indicaram
que as alteragcbes do Doppler e as alteragbes nas medidas fetais podem ser detectadas
precocemente.

Machado et al.,, em 2011, avaliaram 30 gestantes tabagistas e 30 controles
correlacionando as medidas dopplerfluxométricas e os niveis de cotinina urinaria e monoxido
de carbono no ar exalado, seus resultados demonstraram um aumento significativo nos IR da
artéria uterina e IR da artéria umbilical e diminuicdo do IR da artéria cerebral média. A
analise dos resultados também evidenciou associagdo entre 0 aumento progressivo a
exposicdo ao tabaco e as alteragdes Doppler, sugerindo que os danos do fumo na gestagédo

possam ser dose dependentes.
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O estudo de 79 gestantes, sendo 23 fumantes ativas, 33 passivas e 23 controles
demonstrou significativo aumento nos indices IR, IP e S/D das artérias uterinas e umbilicais,
tanto nas pacientes tabagistas ativas quanto passivas (YILDIZ et al., 2011).

Geelhoed et al., em 2011, analisaram 1232 pacientes tabagistas divididas em fumantes
de mais de cinco cigarros ou menos de quatro. A avalicdo do IP das artérias uterinas e
umbilicais evidenciou aumento de todos os indices analisados e correlacionou com menor
peso ao nascer e com alteracdes cardiovasculares apds 0 nascimento, observando menores
diametros da aorta e dos ventriculos, nos recém-nascidos, indicando que as alteracGes
vasculares produzidas intradtero podem evoluir com sequelas no futuro.

Estudos recentes tém mostrado a associacdo de baixo peso ao nascer com doencas
cardiovasculares no adulto (GLUCKMAN et al., 2007). Esta associa¢cdo aponta a hipotese de
que as doencas cardiovasculares possam estar associadas a RN de baixo peso e esta embasada
nos menores didmetros de aorta e do atrio direito até dois anos de idade e hipertensdo e
coronariopatias na vida adulta (GEELHOED et al., 2011). Para melhor entendimento o

Quadro 3 sumariza os trabalhos relacionados ao efeito crénico do tabagismo.

Quadro 3 - Efeitos do tabagismo crdnico

UScom 12,20 e30

2011 1120 Tabagistas t ' t
Geelhohed semanas P P P
2011 23 Tabagistas S/D e
Ylidiz 23 Grupo controle  US 32 trimestre sem alteracdo sem alteracdo ‘ P
2011 30 Tabagistas
Machado 34 Grupo controle  US 3¢ trimestre t IR t IR ‘ IR
2009 248 Tabagistas US 20 semanas
Kho 0 Grupo controle t IR t IR ‘ R
2006 34 Tabagistas US com 28,32 e 36
Saraiva Prospectivo semanas IR sem alteracdo tm ==
210 Grupo controle
2004 74 Tabagistas US —sem dados
Albuquerque 69 Grupo controle <10 ci-g: $/D sem alteracdo ' s/D ‘ s/D
>10 cig:
2000 20 Tabagistas US com 24, 28,32 e
Pinto Prospectivo 36 semanas t IR s IP na 282 sem alteracdo
semana semana
1990 272 Tabagistas US com 18, 24,28 e S/D sem alteracdo  S/D sem alteracdo —_
Newman Prospectivo 34 semanas

Fonte: A autora.

Assim, o tabagismo materno habitual est4d associado com evidéncia de aumento

cronico da resisténcia das artérias uterinas, umbilical e resultados controversos na aa cerebral

média fetal.
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4 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a influéncia do tabagismo crénico no perfil
hemodinamico materno-fetal por meio do estudo Doppler das artérias uterinas, umbilical e
cerebral média em relagdo a um grupo de gestantes ndo tabagistas.

Como objetivos especificos, buscou-se:

a) analisar se o0 grau de adic¢éo ao tabaco causa efeito neste perfil hemodinamico;

b) identificar se hd um efeito principal do habito de fumar no perfil
hemodinadmico materno-fetal e

c) identificar, se ha efeitos principais do Fagerstrom e do Coex, mas néo efeito de

interacdo dessas medidas, na avaliacdo do perfil hemodinamico materno-fetal.
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5 METODOS

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo transversal realizado no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) que analisou seis parametros Doppler
de 200 gestantes, sendo 98 tabagistas e 102 gestantes ndo tabagistas (Apéndice A).

Para desenvolvimento desta pesquisa foram realizadas as seguintes etapas: entrevista
com as gestantes; coleta de autorizagdo para realizacdo da pesquisa, por meio do Termo de
Consentimento, Livre e Esclarido (TCLE); realizacdo do Teste de Fagerstrém; medida do

COex; realizacdo do exame clinico e do ultrassom Doppler (Figura 2).

Figura 2 - Desenho do estudo

EXAME
&

TESTE DE
Fagerstrom

UsG

CLINICO

Fonte: Elaborado pela autora.

A coleta de dados transcorreu de outubro de 2011 a outubro de 2013. O Comité de

Etica em Pesquisa da UFU aprovou o projeto sob o parecer 474.916 (Anexo A).

5.2 Selecéo de pacientes

O grupo de estudo foi composto por gestantes usuarias de tabaco ha mais de 2 anos e
encaminhadas do ambulatério da UFU e das unidades de satde da rede municipal para pré-
natal na UFU. Todas as pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Mediante resposta afirmativa, a gestante era convidada a

participar do estudo, enfatizando-se que o exame obstétrico convencional ndo sofreria
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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 ap0s a leitura (Anexo B).

5.3 Critérios de inclusédo

Os seguintes criterios foram respeitados para inclusao no estudo:

a) gestacdo Unica;

b) idade gestacional (IG) entre a 20 e 40 semanas, definida pela medida do
comprimento céfalo-caudal embrionario e fetal no primeiro trimestre da
gravidez;

c) anatomia fetal normal durante 0s exames ultrassonogréaficos obstétricos
realizados até a incluséo no estudo;

d) auséncia de alteracdes placentarias como placenta prévia, circunvalada, com
suspeita de acretismo ou de qualquer tipo de tumor e

e) auséncia de alteracbes no corddao umbilical, como nimero alterado de vasos,
nds, tumores ou insercdo velamentosa na placenta.

Também foram considerados como critérios de inclusdo nesta pesquisa:

a) gestantes tabagistas cronicas;

b) gravidez Unica;

c) idade materna minima de 18 anos;

d) feto vivo e sem malformacdes estruturais grosseiras, definidas como alteracfes
anatdmicas graves, tais como cardiopatias graves, anencefalia, méas-formacdes
esqueléticas grosseiras, defeitos de fechamento do tubo neural e da parede
abdominal, etc. e

e) auséncia de doencas crbnicas sistémicas maternas associadas que possam

interferir no sistema vascular.

5.4 Critérios de exclusao

Para exclusdo considerou-se neste estudo, 0s seguintes critérios:
a) diabetes mellitus prévio;
b) diabetes gestacional,

c) hipotireoidismo;
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d) hipertireoidismo;
e) gestacdes gemelares e

f) doengas cronicas maternas.

5.5 Critérios para suspensio da coleta de dados

A coleta dos dados seria suspensa nos casos de:
a) complicagdes que exigissem pronto atendimento;
b) informagdo de dor ou desconforto pela paciente e

¢) a pedido da paciente.

5.6 Selecao das pacientes do grupo controle

O grupo controle do estudo foi composto por 102 gestantes nédo tabagistas, pareadas
por idade gestacional, idade materna e auséncias de patologias pregressas (Grupo 2) atendidas
no Hospital de Clinicas da UFU.

Para comparacdo entre as variaveis analisadas do grupo exposto e ndo exposto ao
tabaco, as gestantes foram subdivididas em 5 grupos conforme a IG: 20 a 23 semanas + 6
dias; 24 a 27 semanas + 6 dias; 28 a 31 semanas + 6 dias; 32 a 35 semanas + 6 dias e>

36semanas.

5.7 Ultrassonografia com Doppler

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados por dois operadores experientes
que utilizaram equipamento Sonace 8000 com transdutor convexo 2—6 Mhz (Medison, South
Korea). Em exame ultrassonografico, além da avaliacdo da anatomia fetal, da quantidade de
liguido amnidtico, das caracteristicas e da posicdo da placenta, realizou-se a biometria fetal
basica (diametro biparietal, circunferéncia craniana, circunferéncia abdominal e comprimento
do fémur), bem como a dopplervelocimetria das artérias uterina (AUt), umbilical (AU) e
cerebral média fetal (ACM) (Apéndice B).

A avaliacdo Doppler foi realizada com transdutor convexo eletronico (3-5Mhz), PRF
de 2 KHz, filtro de 100-HZ e amostra volume de 1,5 a 3 mm, na dependéncia do vaso
avaliado, com angulo inferior a 20 graus. Pelo menos cinco ondas de velocidades de fluxo

uniformes foram obtidas para o calculo dos indices de resisténcia e pulsatilidade



35

automaticamente pelo equipamento. A paciente manteve-se em posi¢do semi-Fowler durante
0 exame.

As avaliagdes das AU e ACM foram realizadas durante completo repouso fetal
(incluindo auséncia de movimentos respiratorios). A dopplervelocimetria AU foi efetuada em
alca livre de corddo (Figura 3). Na avaliagdo da ACM, a amostra do volume foi posicionada
no terco proximal do vaso (Figura 4). Para a Dopplervelocimetria das AU, a janela Doppler
pulsatil foi posicionada até dois centimetros acima do cruzamento deste vaso com os iliacos
internos (Figura 5). A média dos IR e IP obtida nas duas AU foram usadas para analise
(GOMES et al., 2008).

As variaveis maternas e perinatais avaliadas neste estudo foram: idade materna por
ocasido da incluséo no estudo e paridade. Os dois grupos avaliados foram pareados por idade
gestacional. Analisou-se 0 peso ao nascer de 75 recém-nascidos de mées tabagistas, bem

como a mediana da idade gestacional em que ocorreu o parto.

Figura 3 - Doppler de artéria umbilical

PR g Mk Al o CON:

Fonte: Imagem fornecida pela orientadora.
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Figura 4 - Doppler de artéria cerebral média
1 ¢ A i
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Fonte: Imagem fornecida pela orientadora.
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Fonte: Imagem fornecida pela orientadora.

5.8 Avaliagdo do grau de adiccdo ao cigarro
5.8.1 Fagerstrom Test

Cada paciente agendada para exame ultrassonografico foi submetida ao Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence (FTND), que pode ser aceito como uma medida util da ingestéo
cronica de nicotina (POMERLEAU et al., 1990). O teste mostra credibilidade em autorelatos
como uma abordagem de baixo custo para a obtencdo de informacgdes precisas sobre o
comportamento do tabagismo entre homens e mulheres (ASSAF et al., 2020). O FTND foi
apresentado por Heatherton e Kozlowski (1992). Este instrumento consta de um questionario
com seis perguntas com pontuagdes de 0 a 2 e de 0 a 3, com o grau de dependéncia a nicotina

avaliado em escala crescente com os valores 0-2 considerados dependéncia muito baixa; 3-4
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baixa; 5 moderada; 6-7 elevada; e 8-10 muito elevada (Figura 6, Anexo C). O FTND mede
tanto a dependéncia quanto 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. O FTND foi traduzido
e validado para o uso no Brasil (CARMO; PUEYO, 2002; HEATHERTON; KOZLOWSKI,
1991; INCA, 2001; HALTY etal., 2002).

Para fins didaticos as pacientes foram alocadas em dois grandes subgrupos: um que
agrupou gestantes com grau de dependéncia muito baixa, baixa e moderada e outro com

dependéncia elevada e muito elevada.

Figura 6 - Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND)

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

- Dentro de 5 minutos (3)
- Entre & a 3* minutos (2)
- Entre 31 a 60 minutos (1)
-  Apds 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil ndo fumar em locais onde o fumo € proibido
{ como igrejas, bibliotecas, ete)?

- Sim (1)

- MNio {0)

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

- O primeiro da manh3 (1)
= QOutros (0}
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

- 10 ou menos (0}
- 11az20 (1)
- 21a 30 (2)
- 31 ou mais (3)

2. Vocé fuma mais frequentemente pela manha { ou nas primeiras
horas do dia) que no resto do dia?

- Sim (1)

- Né&o {2}

6. Vocé fuma mesmo quando esta tdo doente que precisa ficarde
cama a maior parte do tempo 7

- Sim (1)

- MNio {0)

Tabela de Fagerstrém_ Conclusdo quanto ao grau de dependéncia
- 0a2pontos muito baixo

- 3 a4 pontos baixo

- 5 pontos medio

elevado
muito elevado

- 6 a7 pontos
- Ba 10 pontos

Fonte: Paes (2012).

5.8.2 Coleta do mon6xido de carbono

Nesse momento, também foi coletada uma amostra de mondxido de carbono expirado
(COex) utilizando-se um monoximetro portatil piCO+ Smokerlyzer-Bendfont (Figura 7). O
COex € o biomarcador mais utilizado para o diagnostico do tabagismo em fungdo de sua
confiabilidade, simplicidade e baixo custo (BARRUECO et al., 2005). As pacientes foram
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orientadas a inspirar profundamente, prender a respiragéo por 20 segundos e depois expirar
lentamente atraves de um bocal. Os valores estimados de COex séo: até 10 ppm: fumante

leve; 11 a 15 ppm: fumante moderado; acima de 16: fumante pesado.

Figura 7 - Monoximetro portatil piCO+ Smokerlyzer-Bendfont

Fonte: Center Medical (2014).

A técnica ¢ simples. 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 inspiragdo profunda e mantenham apnéia aproximadamente por 15
segundos (Figura 8) de contagem regressiva automatica do aparelho. O alarme de 4dudio soara
nos ultimos trés segundos da contagem regressiva. Pede-se as gestantes que assoprem
vagarosamente no bocal de papel, visando esvaziar completamente os pulmdes. Apos a coleta,

procede-se a limpeza do aparelho.

Figura 8 - Técnica de coleta do COex

<=

Fonte: Imagem extraida do manual do monoximetro portatil piCO+ Smokerlyzer-Bendfont

Os niveis de Coex, expressos em partes por milhdo (ppm) e equivalentes em % de

Carboxihemoglobina (COHb) serdo visiveis no monitor do aparelho e comparados com a
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Figura 9 que acompanha o Monoximetro para interpretar a leitura e a classificagao do fumante

em fungdo desses valores.

Figura 9 - Classificacdo do fumante conforme valores expressos em COex e sua correlagdo com 0s

niveis de COHb

pm' Adultos pICO* Adoloscentes / Mulheres gravidas
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7%

o%
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Fonte: Paes (2012).
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5.9 Analise estatistica

O tamanho minimo da amostra foi calculado utilizando o programa de computador
G*Power (FAUL et al., 2007; FRITZ; MORRIS; RICHLER, 2012), incluindo os seguintes
parametros: tamanho de efeito f = 0,20; nivel de significancia o = 0,05; poder do teste =
0,95; seis varidveis dependentes; dez subgrupos. Os dez subgrupos considerados foram
compostos por duas varidveis categoricas, ou seja, uma combinacdo entre condicOes
experimentais (grupos controle e experimental) e faixas etarias gestacionais, conforme
descrito acima. O célculo mostrou que a amostra minima para este estudo seria de 100
participantes, o qual dividimos pelos dez subgrupos para identificar o tamanho amostral
minimo de cada faixa etaria gestacional em cada condicdo experimental. Este procedimento
foi adotado para evitar que a idade gestacional fosse tratada como uma variavel de confuséo.

Aplicou-se um Modelo Linear Geral (GLM) Multivariado com reamostragem para
gerar dois modelos diferentes. O primeiro modelo foi construido para avaliar o efeito
principal das condicGes experimentais. O segundo modelo, considerando apenas o grupo
experimental (fumantes), testou o efeito principal das categorias do Fagerstrom e do Coex,
além do efeito de interacdo entre essas medidas. Em ambos os modelos, as varidveis
dependentes foram IP e IR de AUt, AU e ACM. Para todas as analises adotamos o nivel de

significancia de 5% e re-amostragem de 1.000 amostras e intervalos de confianca de 95%.
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6 RESULTADOS

Os dois grupos de gestantes foram pareados quanto a idade gestacional em que o
estudo Doppler foi realizado (1G=29,4 +5,61 no grupo de estudo e 1G=29,1 +6,18 no grupo
controle, com p=0,059). A média do peso dos recém-nascidos no grupo de tabagistas foi de
2931 £546 gramas. Dentre as 98 gestantes tabagistas foi possivel avaliar o peso de nascimento
dos recém-nascidos em 75 casos e idade mediana do parto ocorreu com 39 semanas, oscilando
entre 32 e 41 semanas, com a maioria dos partos em fetos a termo.

A Tabela 1 mostra o pareamento do nimero de gestantes, dos grupos de estudo e de
controles seguintes intervalos de idades gestacionais: 20 a 23 semanas + 6 dias; 24 a 27

semanas + 6 dias; 28 a 31 semanas + 6 dias; 32 a 35 semanas + 6 dias e > 36 semanas.

Tabela 1 - Distribuicdo de gestantes por intervalos de faixa etaria gestacional por condigdes
experimentais

Faixa etéria gestacional (semanas +dias) Total
(20223 +6) (24a27+6) (28a31+6) (32a35+6) (36a4l)
Controle n 24 13 23 22 20 102
% 23.5 12.7 22.5 21.6 19.6
Tabagista n 25 16 21 16 20 98
% 255 16.3 214 16.3 20.4

Fonte: Elaborado pela autora.

O Modelo Linear Geral (GLM) Multivariado demonstrou o efeito principal das
condigBes experimentais em relacio ao indices Doppler materno-fetal (F = 4,21; df = 6, 193;
p = 0,001). Quando feita a comparacdo das médias dos indices Doppler para o0s dois grupos,
por meio do teste univariado, o IR da artéria uterina e IP da artéria umbilical demonstraram
efeito significativo (p<0,001 e p=0,032, respectivamente), verificando-se IR da AUt e IP da
AU mais elevados no grupo de tabagistas. Estes resultados retratam sinais de vasoconstricgdo
com aumento da impedancia no territorio avaliado. Nenhuma outra comparacdo entre
variaveis Doppler apresentou efeito principal significativo das condi¢Ges experimentais (p>
0,083).

As meédias e intervalos de confianca de 95% dos indices de resisténcia e indice
de pulsatilidade das artérias uterinas, umbilical e cerebral média dos grupos de gestantes
fumantes e ndo fumantes estdo expressos na Tabela 2 e Figura 10.
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Tabela 2 - Média, intervalos de confianca a 95% e teste de efeito principal entre varidveis no perfil
Hemodinamico Materno-Fetal de mulheres gravidas fumantes e ndo fumantes.

Fumantes Nao-Fumantes
M IC 95% M IC 95% p
IP AUt 0,90 0,06 0,84 0,06 0,215
IR AUt 0,58 0,02 0,53 0,02 0,000*
IP AU 1,16 0,06 1,06 0,06 0,032*
IR AU 0,68 0,02 0,66 0,02 0,121
IPACM 1,95 0,08 1,85 0,08 0,083
IR ACM 0,85 0,02 0,83 0,02 0,275

Fonte: Elaborado pela autora.

Pl AUt: indice de pulsatilidade da artéria uterina; Rl AUt: indice de resisténcia da artéria uterina: PI AU: indice
de pulsatilidade da artéria umbilical; Rl AU: indice de resisténcia da artéria uterina; PI ACM: Indice de
pulsatilidade da artéria cerebral média; Rl ACM: indice de resisténcia da artéria cerebral média; M: média; IC
95%: Intervalos de confianga de 95%; p: nivel de significancia.

Figura 10 - Média e intervalos de confianca de 95% para medidas Rl AUt e Pl AU de grupos de
gestantes fumantes e ndo-fumantes

RIAUt

T

; . .
Smokers Non-smokers Smokers Non-smokers

Group Group

Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo ao grau de adicgdo, a média de monoxido de carbono expirado foi de
13 ppm (DP = %8,12), sendo que 72,5% das pacientes foram classificadas no grupo de
fumantes leves, e 27,5% no grupo de fumantes frequentes, viciadas e muito viciadas (> 15
ppm).

O FTDN teve uma pontuacdo media de 4,9 (DP = +2,13), sendo que 57,5% das
pacientes foram classificadas como baixo ou muito baixo a médio grau de dependéncia
(pontos < 5) e 42,5% das pacientes foram consideradas como sendo do grupo de elevada e
alta dependéncia a nicotina (pontos > 5). Observa-se diferenca entre as porcentagens de
pacientes nos grupos de dependéncia a nicotina quando comparamos o Teste de Fagerstrém e
Monoxido de carbono expirado no grupo de gestantes tabagistas. A média e desvio-padréo do

namero de cigarros consumidos por dia foi de 14,5 +8 unidades.
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Na Tabela 3 foi analisado o efeito do teste Fagerstrom e do monoxido de carbono no
grupo das tabagistas, resultado significativo para cada fator quando analisado separadamente,

embora os efeitos ndo tenham demonstrado interacao entre eles.

Tabela 3 - Estatistica teste para 0 modelo linear geral multivariado apresentando o efeito principal das
variaveis independentes e de interacdo

Modelo Multivariado

F gl p
Fagerstrom 2,34 6, 87 0,038
COex 2,17 12,176 0,015
Interagéo 1,51 12,176 0,124

Fonte: Elaborado pela autora.

Dentro dos subgrupos analisados quando foi comparada a dependéncia nicotina pelo
teste de Fagerstrom grupo de baixa a moderada dependéncia com o grupo de alta a muito alta
dependéncia, o tabagismo demonstrou efeito positivo nas variaveis de IP e (p = 0,045) e IR (p
= 0,007) de ACM com diminuicdo significativa dos indices no grupo das tabagistas,
demonstrando sinais de vasodilatacdo no territorio da ACM (Tabela 4, Figura 11).

Tabela 4 - Média, intervalos de confianga a 95% e teste de efeito principal do Fagerstrom entre
variaveis no perfil Hemodinamico Materno-Fetal de mulheres gravidas fumantes e ndo fumantes

Muito Baixo a Moderado Alto a Muito Alto
M 95% ClI M 95% ClI P
IP AUt 0,94 0,09 0,86 0,09 0,241
IR AUt 0,59 0,03 0,57 0,03 0,209
IP AU 1,26 0,11 1,14 0,11 0,143
IR AU 0,69 0,03 0,69 0,03 0,773
IP ACM 2,04 0,14 1,84 0,14 0,045*
IR ACM 0,87 0,02 0,83 0,02 0,007*

Fonte: Elaboradora pela autora.

Pl AUt: indice de pulsatilidade da artéria uterina; Rl AUt: indice de resisténcia da artéria uterina: PI AU: indice
de pulsatilidade da artéria umbilical; Rl AU: indice de resisténcia da artéria uterina; Pl ACM: indice de
pulsatilidade da artéria cerebral média; RI ACM: indice de resisténcia da artéria cerebral média; M: média; IC
95%: Intervalos de confianga de 95%; p: nivel de significancia.
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Figura 11 - Média e intervalos de confianga de 95% para medidas IP ACM e Rl ACM das categorias
do Fagerstrom
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Fonte: Elaborado pela autora.

Na Tabela 5 e na Figura 12, quando comparado o grupo de fumantes leves com o
grupo de fumantes moderados, o fator monoxido de carbono apresentou diferenca
significativa de IP de AUt (p = 0,035), mostrando vasoconstricdo na artéria uterina. Quando
comparados os grupos de fumantes leves com o grupo de fumantes pesado, observa-se
aumento significativo de IR na ACM (p = 0,024), mostrando vasoconstricdo no territdrio

cerebral o que difere do resultado anterior.

Tabela 5 - Média, intervalos de confianca a 95% e teste de efeito principal do COex entre variaveis no
perfil Hemodindmico Materno-Fetal de mulheres gravidas fumantes e ndo fumantes

Leve Moderado Pesado P

IC IC IC Leve vs. Leve vs. Moderado

M 95% M 95% M 95% Moderado Pesado vs. Pesado

Pl AUt 0,88 0,10 083 0,12 1,00 0,11 0,999 0,347 0,137
RI AUt 056 003 057 004 061 0,04 0,999 0,113 0,458
Pl AU 1,08 012 133 0,15 1,19 0,14 0,035* 0,744 0,504
RI AU 0,66 004 0,70 0,04 0,71 0,04 0,577 0,199 0,999
PIACM 189 0,15 185 0,18 2,06 0,17 0,999 0,406 0,291
RIACM 082 003 085 003 088 0,03 0,761 0,024* 0,504

Fonte: Elaborado pela autora.

Pl AUt: indice de pulsatilidade da artéria uterina; Rl AUt: indice de resisténcia da artéria uterina: PI AU: indice
de pulsatilidade da artéria umbilical; Rl AU: indice de resisténcia da artéria uterina; PI ACM: Indice de
pulsatilidade da artéria cerebral média; RI ACM: indice de resisténcia da artéria cerebral média; M: média; IC
95%: Intervalos de confianca de 95%; p: nivel de significancia.
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Figura 12 - Média e intervalos de confianca de 95% para medidas IP AU e Rl AU das categorias do

COex
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7 DISCUSSAO

Na literatura diversos estudos descrevem alteracbes da circulacdo materno-fetal
associadas ao consumo cronico do tabaco (ALBUQUERQUE et al., 2004; CASTRO et al.,
1993; GEELHOED et al., 2011; JAUNIAUX; SURI; MUTTUKRISHNA, 2013; KHO et al.,
2009; PINTO; BOTELHO, 2000; RIZZO et al., 2009; SARAIVA FILHO et al., 2006;
YILDIZ et al., 2011), mas a maioria destes artigos ndo tem padronizado a quantidade de
cigarros usados pelas pacientes, qual era o0 grau de dependéncia a nicotina e a relagcdo da
dependéncia por classe de idade gestacional com indices de pulsatilidade e de resisténcia entre
20 e 40 semanas.

Os indices mais comumente utilizados nos estudos Doppler sdo o IR, o IP e a relacdo
A/B, os quais tém sido amplamente aceitos como parametros relevantes na analise do fluxo
sanguineo em obstetricia (JAUNIAUX; SURI; MUTTUKRISHNA, 2013). Embora
apresentem alto coeficiente de correlacdo (R1ZZO et al., 2009), alguns pesquisadores
recomendam apenas o uso do IP, pois este pode quantificar melhor os sinais em casos de
velocidade diastolica final ausente e nos casos de fluxo diastolico reverso. Entretanto, esses
padrbes ndo sdo habituais durante a gestacdo, e os calculos dos IR e da relacdo A/B sdo mais
faceis de serem executados que o IP. No nosso estudo, utilizamos os dois indices Doppler
para analise da hemodinamica materno-fetal (IP e IR). O atual estudo tem como ponto
positivo o pareamento das pacientes por idade gestacional, tendo em vista que todos 0s
indices Doppler das artérias estudadas demonstram modulacdes e modificagdes ao longo da
gestacdo. N&o encontramos na literatura estudos que analisaram os indices de resisténcia e
pulsatilidade do leito materno-placentario-fetal analisado no estudo ao mesmo tempo, o que
faz com que o atual traga maiores informacdes sobre o comportamento dessas artérias frente
ao consumo do cigarro.

Os principais achados do estudo foram sinais de aumento de impedancia em todo
complexo materno-placentario. Os valores de IR e IP refletem a resisténcia ao fluxo distal da
artéria em investigagcdo (THOMPSON; TRUDINGER; COOK, 1988), e um aumento nesses
valores corresponde a um aumento na resisténcia distal ao fluxo de sangue, traduzindo
vasoconstriccao e hipoperfusdo (OHNO et al., 1999).

O aumento da impedancia dos vasos uterinos e placentarios pode refletir um
trofoblasto anormal e com remodelacéo vascular, juntamente com ma adaptagdo placentéria e
um desequilibrio entre fatores vasculares pro-antigénicos e anti-angiogénicos, com

predominio do segundo semelhantes aos encontrados na pre-eclampsia (WARRINGTON et
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al., 2013). Isso porque embora a exposi¢cdo ao cigarro pareca induzir alteragdes no fluxo
vascular de fumantes gravidas que levam a uma reatividade arterial anormal que pode opor-se
aos eventos de vasodilatacdo tipicamente observados na pré-eclampsia (PAES; DINIZ, 2014),
as alteracdes placentarias provocadas pelo cigarro sdo muito semelhantes as observadas em
anormalidades de placentas de mulheres com pré-eclampsia (SALAFIA; SHIVERICK, 1999),
como por exemplo, o espessamento da membrana basal trofoblastica, edema e irregularidade
das células endoteliais, com hipovascularizacdo e edema das vilosidades e arteriolas fetais
(ASMUSSEN; KJELDSEN, 1975; VAN DER VELDE, 1983).

Encontramos resultados semelhantes aos da literatura no que se refere ao aumento do
IR da artéria uterinaem gestantes tabagistas, sem estratificacdo por grupos de idades
gestacionais (KHO et al., 2009; MACHADO et al., 2011; PINTO; BOTELHO, 2000).
Machado et al., em 2011, ao avaliar gestantes tabagistas encontraram dados semelhantes aos
nossos com aumento do IR da artéria uterina em 30 gestantes no terceiro trimestre; Kho et al.,
em 2009, analisaram 248 gestantes tabagistas e teve aumento a partir de 20 semanas e Pinto a
partir de 36 semanas. Saraiva Filho et al., em 2006, analisaram 34 gestantes e ndo teve
alteracdo no IR das artérias uterinas Albuquerque et al. (2004) e Yildiz et al. (2011) estudaram
gestantes de terceiro trimestre, e ndo observaram alteracOes de IR das artérias uterinas. Castro
et al. (1993) observaram diminuicdo de IR nas artérias uterina, sendo que seu estudo foi
realizado com tabagismo agudo (paciente fumava para fazer o exame de USG), o que levaria
a vasodilatacdo temporaria dos vasos ja descrita por outros autores (PAES; DINIZ, 2014),
sendo este € 0 Unico estudo que avaliou as artérias materno-fetais na fase aguda do consumo
do cigarro.

No presente estudo observou-se que o e IP da artéria umbilical apresentou aumento
significativo, corroborando os encontros de Geelhoed et al. (2011) e Pinto e Botelho (2000).
A semelhanca do obtido neste trabalho, os autores também demonstraram aumento dos
indices de IP das artérias uterinas em gestantes de 30 semanas e de 20 semanas 0 que coincide
com nossos dados (GEELHOED, 2011; PINTO; BOTELHO, 2000).

Quando analisamos os indices de resisténcia Doppler da artéria umbilical no grupo de
gestantes tabagistas, a literatura é controversa. Alguns autores identificaram aumento do IR da
artéria umbilical (KHO et al., 2009; MACHADO et al., 2011; SARAIVA FILHO et al.
(2006). Entretanto, na andlise por idade gestacional, Saraiva Filho et al. (2006) detectaram
aumento do IR da umbilical somente no grupo de 32 semanas, dados coincidentes com 0s

nossos. Kho et al. (2009) também demonstraram aumento do IR da umbilical com 20
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semanas, 0 que discorda dos nossos achados, enquanto os de Machado et al. (2011)
demonstraram aumento do IR em gestantes no terceiro trimestre.

Portanto, fica claro que ndo ha concordancia total entre os dados descritos na
literatura, o que demonstra a necessidade de maior aprofundamento sobre o tema.

A andlise de ACM apresentou uma redugdo nos indices de IP e IR relacionado com o
grau de dependéncia a nicotina, o0 grupo alta e muito alta dependéncia apresentou IR e IP
significativamente reduzidos demonstrando que a quantidade de cigarros usados interfere
sobre a hemodinamica cerebral fetal.

Quando analisamos a ACM, a literatura mostra um IR reduzido no trabalho de Kho et
al. (2009), o que concorda com os dos dados encontrados neste trabalho e principalmente com
os relatos de Machado et al. (2011) que também correlacionaram as alteracdes do Doppler
com o0 aumento da cotinina urinaria, com piora nos indices de Doppler, ou seja, quanto maior
a dependéncia ao tabaco maior as alteraces apresentadas a nivel de ACM.

Quando comparamos o efeito do monoxido de carbono, o resultado foi significante
somente no subgrupo leve x moderado, que apresentou IP de artéria umbilical aumentado,
indicando uma vasoconstricdo no sitio vascular fetal ndo dependente da quantidade do
mondxido expirado, ndo coincidente com os dados anteriores e que pode ter acontecido erro
tipo 2, por diferengas no grupo amostral, ou alteracfes ligadas ao tempo de uso do cigarro,
pois a medida de COex esta vinculada ao tempo de uso do cigarro, fator este que pode alterar
seu resultado pois o uso agudo do cigarro causa uma vasodilatacdo aguda evidenciada no
trabalho de Castro et al., em 1993.

Hipotetizamos que o feto pode apresentar uma adaptacdo ao aumento da impedancia
do sistema materno-placentaria que causam uma reducgédo na velocidade de fluxo do sangue
enviado ao feto.

O tabagismo é responsavel por alteragdes do ritmo de crescimento fetal, causando
maior incidéncia de retardo no crescimento intrauterino (RCIU). Estas alteracGes sé&o
decorrentes de modificagdes da massa placentaria e sua rede vascular. Além disso, ha
alterac6es metabolicas que podem interferir no desenvolvimento fetal. A anélise Doppler das
artérias materno-fetais pode quantificar o padrdo de perfusdo do territério avaliado. A
ultrassonografia com Doppler tem como limitagdo ndo permitir a avaliagdo direta de leséo
endotelial, ou da resisténcia vascular que poderiam induzir a eventos clinicos causados pelo
tabagismo. No entanto, como 0 modo Doppler pode ser usado para medir quantitativamente
velocidade do fluxo sanguineo, podemos supor que o aumento dos indices de impedancia

representa alteragdes funcionais na perfusdo vascular e vasoespasmo.
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Estudos histomorfoldgicos e histomorfométricos da placenta de mées tabagistas tém
mostrado menor tecido parenquimal principalmente com reducgéo do espaco interviloso e vilos
periféricos com diminuicdo do volume e area de troca capilar (JAUNIAUX; SURI,
MUTTUKRISHNA, 2013). Estas mudancas na anatomia placentaria foram consideradas
responsdveis pela reducdo do crescimento fetal em gestacdo de mées tabagistas
(ASMUSSEN; KJELDSEN, 1975; JAUNIAUX; SURI; MUTTUKRISHNA, 2013). Rizzo et
al. (2009) avaliaram 80 gestantes tabagistas através do estudo Doppler placentario sendo que
ndo teve diferenca estatistica no volume, mas teve reducdo do indice de fluxo placentéario e
indice de vascularizacdo entre 0s grupos tabagistas e ndo tabagistas. Estes dois dados nos
mostram que h& uma disparidade entre os dois testes efetuados e que ndo ha concordancia
entre 0 COex e Fagestrom provavelmente por ser o mondxido de carbono dependente do
tempo que a paciente fumou antes de realizar o teste, porém esses resultados concordam com
a literatura, em que as correlagfes entre esses dois métodos variam entre fracas a moderadas
(MENESES-GAYA et al., 2009).

Além disso, a ultrassonografia com Doppler € um método que estima a velocidade do
fluxo no vaso avaliado, ndo permitindo a avaliacdo direta de lesdo endotelial, ou a avaliacédo
direta do fluxo arterial que poderiam induzir a eventos clinicos causados pelo tabagismo. No
entanto, como o modo Doppler pode ser usado para medir quantitativamente velocidade do
fluxo sanguineo, podemos supor que os aumento dos indices de impedancia representam
alteracdes funcionais na perfusao vascular indicando vasoespasmo e vasodilacao.

O estudo amplia os dados sobre o conhecimento hemodinamico arterial no grupo de
gestantes tabagistas cronicas. Ja que ndo ha consenso na literatura sobre a modulagdo vascular
causada pelos inimeros componentes quimicos do cigarro, novos estudos deverdo ser
direcionados para o melhor conhecimento das alteragdes vasculares frente ao tabaco. O
controle do consumo e educagdo das gestantes para a importancia de ndo consumir o cigarro

durante este periodo deve ser enfatizado.
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8 CONCLUSOES

O tabagismo cronico interferiu negativamente na hemodindmica vascular materno-
fetal, demonstrado pelo aumento da impedancia nas artérias uterinas maternas e artéria
umbilical do feto. Além disso, a maior exposic¢ao ao tabaco causou efeito de vasodilatacdo na
artéria cerebral média, demonstrando que quanto maior a dependéncia ao tabaco, maiores sao

as alteracdes hemodindmicas materno-fetais.
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APENDICE A - Protocolo

GRUPO DE ESTUDO - Doppler Fetal da Artéria Uterina Umbilical e Cerebral
em Gestantes Tabagistas

Data da coleta dos dados: /[ Telefone:
Nome: Idade:
Registro n°: Escolaridade:
Cor: Profissdo:
Endereco:

Antecedentes Pessoais:

Antecedentes Obsteétricos:

G_P A DUM:

Idade gestacional (DUM):

Idade gestacional (US):

Medicacgdes em uso:

PA:

Habito tabagico:

Marca Cigarro:

Pontuacdo Fagerstrom:

Valor Co expirado:

Hé& quanto tempo fuma:

Ha quanto tempo foi o ultimo cigarro antes da coleta do Doppler:

Usuéria de Café:

Ha quanto tempo:

Ultima xicara de café antes da coleta do Doppler:

Pontuacdo T-ACE especifico para gestantes. T-ACE: Tolerance, Annoyed, Cut-down e Eye-
Opener:

Usa drogas ilicitas: ( ) Sim, qual quanto tempo? ( ) Néao



APENDICE B — Ultrasonografia obstétrica

BIOMETRIA FETAL:

DBP (diametro bi-parietal): mm.

CC (Circunferéncia Craniana: mm

CA (Circunferéncia Abdominal: mm
Fémur: mm

Umero: mm

Peso fetal estimado: g

Peso esperado para a idade gestacional: g

Placenta: Grau:

Cavidade Amniotica:

ILA: mm  (Valor Esperado: mm)

DOPPLERVELOCIMETRIA DAS ARTERIAS

AA Umbilical: IP: IR:
AA Cerebral: IP: IR:
AA Uterina; IP: IR:

RELACAO: AA Uterina (AU)/AA Cerebral Média(ACM)

-Artéria uterina direita: - Artéria uterina esquerda
IP: IP:
IR: IR:

Incisura adrtica: Sim () Néo () Incisura adrtica: Sim () Néo ()
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica da UFU

@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE 3
UBERLANDIA/MG S

Comité de Etien om Peosquise

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGCAO DA PERFUSAO CEREBRAL POR MEIO DO ESTUDO
DOPPLERVELOCIMETRICO DAS ARTERIAS OFTALMICAS E CEREBRAIS DE

TABAGISTAS
Pesquisador: ANGELICA LEMOS DEBZ DINIZ
Area Temdtica:
Versdo: 1

CAAE: 22088713.3.0000.5152
Instituigio Proponente: Universidade Federal de Uberldndia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 474.916
Data da Relatoria: 08/11/2013

Apresentagdo do Projeto:

O pesquisador informa: O estudo sera transversal prospectivo que sera realizado na Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Uberlandia-UFU, Minas Gerais, Brasil. Os participantes serdo captados em
Ambulatério de Ultrassonografia do HC-UFU, onde a autora realiza exames ambulatoriais. O grupo de
estudos serd composto por 100 tabagistas crénicos, baseado na prevaléncia do tabagismo no Brasil em
pessoas acima de 18 anos é de 14.8% (VIGITEL 2012). Buscaremos colher os Indices
Dopplervelocimétricos do grupo de estudo nas duas fases de consumo do cigarro, com uma coleta realizada
no tempo entre 0 a 2 horas de consumo e outra entre 2 a 24 horas. Haverd um grupo controle composto por
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

GRUPO CONTROLE

A senhora esta sendo convidada a participar voluntariamente da pesquisa intitulada
“Dopplervelocimetria da artéria cerebral média, umbilical e uterina em gestantes tabagistas”,
sob a responsabilidade dos pesquisadores Proft Dr2 Angélica Lemos Debs Diniz e Dra. Ana
Paula Lino Jorge Machado.

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. Ja é 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 o0 bebé.

Sabemos que a senhora ndo é fumante e desejamos comparar os dados que obtivermos
de gestantes fumantes com os dados de gestantes ndo fumantes para avaliar se ha alguma
diferenca entre os dois grupos.

O Termo de Consentimento Livre e esclarecido sera obtido pela pesquisadora Ana
Paula Lino Jorge Machado no Setor de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia e 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 tera acrescentado ao exame de ultra-sonografia de
rotina o estudo de artérias localizadas nos olhos. Antes da realizacdo do exame, a senhora
respondera a um questionario médico. A seguir serd realizada a ultra-sonografia convencional
para determinar o crescimento e bem-estar fetal. Apds, o exame sera realizado com a senhora
deitada, e com os olhos fechados, sendo colocada uma pequena quantidade 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. Ndo sera divulgada
qualquer informacgdo sobre seu exame e sua identidade se encontra protegida pelo sigilo
médico-paciente. Os resultados da pesquisa serdo publicados, mas os nomes dos participantes
ndo serdo revelados.

No momento do exame, a senhora ira soprar um aparelho chamado Monoximetro, que
mede a quantidade de Monoxido de Carbono no ar que a senhora expira. O Mondxido 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.

N&o ha riscos descritos nesse em nenhum dos procedimentos.

Gostariamos também de poder avaliar futuramente em seu prontuério e no prontuario
do beb& 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.
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A senhora € livre para fazer qualquer pergunta sobre o exame ou qualquer outra
duvida sobre a pesquisa.

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

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com a senhora.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, a senhora podera entrar em contato com as
pesquisadoras e também com o Comité de Etica:

Dra. Ana Paula Lino Jorge Machado Dra. Maria Marta Bini Martins e Paes
Av. Parg, 1740 — Hospital de Clinicas Av. Parg, 1740 — Hospital de Clinicas
de Uberlandia — Setor de Ginecologia e de Uberlandia — Setor de
Obstetricia Ultrassonografia
Fones — (34) 3218-2406/3218-2186 Fones — (34) 3218-2406/3218-2186

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 Monica — Uberlandia — MG, CEP: 38.408-100
Fone — (34) 3239-4131

Uberlandia,........... 8 e de 20.......

Eu aceito participar do projeto acima citado, voluntariamente, apos ter sido devidademente
esclarecida.

Assinatura da participante da pesquisa Assinatura da pesquisadora
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ANEXO C — Teste de Fagerstrom

Questionario de avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina

Responda as perguntas abaixo com sinceridade. Cada resposta possui um valor. E baseado na
soma de todas as suas respostas, o teste vai exibir o seu grau de dependéncia a nicotina.
Pacientes que tiverem como resposta "Elevado™ ou "Muito Elevado™ provavelmente sentirdo
certo desconforto ao deixar de fumar (sindrome de abstinéncia).

pontos soma
1 - Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?
apos 60 minutos
entre 31 e 60 minutos
entre seis e 30 mintuos
nos primeiros cinco minutos

w N - O

2 - Vocé encontra dificuldades em evitar de fumar em locais proibidos, como por exemplo:
igrejas, local de trabalho, cinemas, shoppings, etc?

néao 0

sim 1

3 - Qual o cigarro mais dificil de largar de fumar?
qualquer outro 0
0 primeiro da manha

[EEN

4 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?
menos de 10 cigarros

entre 11 e 20 cigarros

entre 21 e 30 cigarros

mais de 30 cigarros

w N - O

5 - Vocé fuma mais freqlientemente nas primeiras horas do dia do que durante o resto do dia?
néo 0

sim 1

6 - Vocé fuma mesmo estando doente ao ponto de ficar acamado na maior parte do dia?

nao 0

sim 1



