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“— Seja canguleiro, Jodo, acima de tudo
canguleiro. Mas seja canguleiro estudando,
aprendendo, indo para diante, como fazem os
xarias la do outro lado.

— E os outros, Seu Geraldo? Eles me
chamaram de xarias.

— Na&o, menino, — exclamou com
impaciéncia, — vocé é mais canguleiro do que
eles, qualquer um deles. Vocé é um canguleiro
que vai a aula. Ao passo que os outros, que
jamais irdo a escola, esses nunca serao
canguleiros... Serao o que 0s xarias quiserem
que eles sejam.”

Cabra das Rocas
Homero Homem



RESUMO

Objetivos: Avaliar as médias das velocidades e indices Doppler das Artérias
Cerebrais Médias (ACM) e Oftalmicas (AO) de tabagistas conforme o tempo de
consumo do cigarro em fungdo do sexo. Avaliar as relagbes entre a ACM e a AO.
Métodos: Utilizou-se o método Doppler para a avaliacdo do Pico de Velocidade
Sistdlica (PSV), Velocidade Diastolica Final (VDF) e Velocidade Média (VM) na ACM
e na AO. Foi realizada a coleta da VM na Artéria Cardétida Interna (ICA) para a
realizacdo do indice de Lindegaard (IL). Os Indices de Resisténcia (IR) e de
Pulsatilidade (IP) também foram avaliados em ambos os vasos. O Segundo Pico de
Velocidade Sistélica (P2) e a Relagdo P2/PVS (PR) foram avaliados na AO. As
coletas foram realizadas com um intervalo minimo de duas horas de abstinéncia ao
cigarro (periodo tardio) e em até 10 minutos apds fumar (periodo recente).
Utilizaram-se os testes t de Student para medidas pareadas para avaliar as
diferencgas entre os periodos tardio e recentes de consumo (avaliagao intragrupo) e o
teste t de Student para a comparagao entre os sexos (avaliagao intergrupo). A
diferenga entre o periodo tardio e agudo foi expresso em porcentagens para a
avaliacdo do efeito na AO e na ACM. A variacado entre as velocidades intra arteriais
da AO e da ACM foi estimada utilizando-se os testes ANOVA e Krukal-Walis.
Consideramos significancia a um nivel de a < 0,05 e um intervalo de confianca de
95% para todos os testes. Resultados: O grupo de estudo foi composto por 71
fumantes cronicos (34 homens e 37 mulheres). O PSV, a VDF e a VM mostraram um
aumento de velocidade na AO e na ACM em ambos os vasos e sexos depois de
fumar. O IR e o IP apresentaram uma diminuicdo em ambas as artérias depois de
fumar com efeito quase exclusivo nas mulheres. O PR ndo se alterou em funcéo do
consumo dos cigarros, mas foi maior nas mulheres em ambos os periodos de
consumo. Nao houve variagcédo do IL. Conclusdes: Houve aumento das velocidades
de fluxo apés o consumo do cigarro em ambos 0s vasos e sexos, com a mesma
direcdo de efeito, compativeis com alteragbes transitérias e funcionais no leito
arterial. Contudo, os achados sugerem que as mulheres apresentam maior resposta
hemodindmica ao consumo de cigarros.

Palavras chave: reatividade vascular, efeitos do cigarro, Doppler, susceptibilidade

sexo especifica.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the mean of Doppler velocities and indices of the Middle
Cerebral Arteries (MCA) and Ophthalmic Arteries (OA) in chronic smokers according
to the time of cigarette consumption as a function of sex. To evaluate the relations
between the Middle Cerebral Artery and the Ophthalmic Artery. Methods: We used
the Doppler method for assessing the Peak of Velocity Systolic (PVS), End Diastolic
Velocity (EDV) and Mean Velocity (VM) in MCA and OA. MV was collected in the
Internal Carotid Artery (ICA) to perform the Lindegaard Index (IL). Resistance Index
(Rl) and Pulsatility Index (IP) were performed in both arteries. Second Peak of
Systolic Velocity (P2) and P2 / PVS (Peak Ratio _ PR) were evaluated only in the AO.
The samples were collected with a minimum of two hours of cigarette withdrawal (late
period) and up to 10 minutes after smoking (recent period). We used the paired t-test
for the comparison between late and recent periods of cigarette consumption
(intragroup assessment) and the unpaired t-test for the comparison between sexes
(intergroup comparison). The difference between the late and recent period were
expressed in percentages for the evaluation of the effect on the AO and the MCA
were used. The variation between intra-arterial velocities in the AO and in the ACM
was estimated using the ANOVA and Krukal-Walis tests. We considered significance
at a level of a < 0.05 and a 95% confidence interval for all tests. Results: The study
group was composed by 71 chronic smokers (34 men and 37 women). The PVS,
EDV and VM showed a velocity increase in OA and MCA in both sexes after
smoking. Rl and Pl presented a decrease in both arteries after smoking, with effect
almost exclusively in women. PR was not changed after consumption of cigarettes in
both sexes, but it was higher in women in both periods of consumption. There was no
variation of IL. Conclusions: There was an increase in flow velocities after cigarette
consumption in both arteries and sexes, presenting the same direction of effect,
compatible with transient and functional alterations in the arterial bed. However, the
findings suggest that women have a greater hemodynamic response to cigarette
smoking.

Keywords: vascular reactivity; tobacco effects; Doppler ultrasonography; Sex-

Specific Susceptibility
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1. INTRODUGAO

O tabagismo é uma causa evitavel tanto de doencas graves quanto de
mortalidade, cuja abrangéncia o torna um problema global de Saude Publica. Muitas
vezes, os efeitos do tabagismo n&o resultam em mortes imediatas e se relacionam
com o desenvolvimento ou piora de doengas cronicas. Fumar € uma potente e
evitavel causa de doenca vascular (POWELL, 1998) e aumenta o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) de 2 a 4 vezes (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES, 2014).

Os efeitos do tabagismo parecem ser multiplos e complexos ao afetar tanto o
sistema vascular sistémico quanto o cerebral (KOCHANOWICZ et al., 2015). Dentre
0s mecanismos patogénicos propostos como capazes de provocar aumento do risco
de AVC entre os fumantes, a lesdo vascular endotelial direta e a alteragdo dos
fatores hemodinamicos circulantes parecem estar envolvidas (PAUL; THRIFT;
DONNAN, 2004). O tabagismo ainda pode causar perturbacbes quimicas que
alteram os mecanismos fisiolégicos de deformacédo ou estiramento dos vasos,
levando a remodelagcdo vascular e possivel disfungdo (LU; KASSAB, 2011).
SILVESTRINI et al., 1996 também sugerem que alteracbes agudas da
hemodinamica do cérebro contribuem para o aumento do risco dessa doenca.

Em relagdo ao sexo, estudos sugerem cerca de 10% de risco maior de AVC
em mulheres (PETERS, HUXLEY, WOODWARD 2013), porém, embora os perfis
farmacocinéticos e farmacodinamicos sejam diferentes entre homens e mulheres, as
ultimas tém sido sub-representadas em testes clinicos e na Medicina (BAGGIO et al.
2013).

A avaliagao por meio do estudo Doppler € um método diagndstico utilizado em
praticamente todas as especialidades médicas e pode determinar a velocidade e
direcdo do fluxo sanguineo em um vaso (WOOD et al., 2010). Cada vaso tem uma
assinatura especifica e, na presenca de doencga vascular, ondas anormais podem
ser um indicio de alteragdes clinicas ou subclinicas (WOOD et al., 2010). O método
permite a monitorizagdo por periodos prolongados, apresenta alta resolugéo
temporal, tem excelente custo/beneficio e é ideal para estudar a dindmica da
reatividade vascular num curto espago de tempo (YEO; SHARMA, 2010). As
caracteristicas do Doppler o tornam um dos métodos diagnosticos mais simples do

ponto de vista biofisico e talvez o teste de interpretagdo mais complexo em Medicina
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Vascular (YEO; SHARMA, 2010).

O Doppler cerebral € um exame nao invasivo, que fornece uma avaliagao
confiavel dos padrbes de fluxo sanguineo intracraniano em tempo real por meio de
informacdes fisioldgicas (YEO; SHARMA, 2010). O Doppler orbital, assim como o
cerebral, € o método mais aplicavel e pratico no ambiente clinico para a investigagéo
da hemodinamica nesses vasos (WILLIAMSON; HARRIS, 1996).

Esse estudo pretende utilizar as conveniéncias do Doppler para avaliar a
reatividade da ACM e da AO em tabagistas cronicos de acordo com o tempo de

consumo do cigarro em fung&o da susceptibilidade sexo especifica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

O tabagismo € um problema de Saude Publica e uma causa evitavel de
doengas graves e mortalidade, de abrangéncia global. O consumo de cigarros,
frequentemente n&o resulta em mortes imediatas, contribuindo com o
desenvolvimento ou piora de doengas cronicas.

O tabagismo afeta o sistema vascular, tanto sistémico quanto cerebral, e seus
efeitos parecem ser multiplos e complexos (KOCHANOWICZ et al., 2015). Embora
existam poucas associagdes entre doengca venosa e tabagismo, ha provas
inequivocas de que fumar esta associado a quase todas as formas de doencga
arterial (POWELL, 1998). Prever como o tabagismo vai afetar a fungao na regido da
arvore vascular a ser estudada é dificil, devido a grande variedade de potenciais
mediadores vasoativos presentes no cigarro e do somatoério das agdes vasoativas de
cada substancia inalada (SALAFIA; SHIVERICK, 1999).

O tabagismo aumenta o risco de AVC de 2 a 4 vezes (U.S. DEPARTMENT OF
HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2014), com uma relagao direta de causa e efeito
entre dose de consumo de cigarros e aumento de risco infarto cerebral e hemorragia
subaracndidea (PAUL; THRIFT, DONNAN, 2004). Fumar parece estar envolvido na
patogénese do AVC através de dois mecanismos: dano direto aos vasos, alterando
sua arquitetura e fungao e efeitos sobre fatores hemodinamicos no sangue circulante
(PAUL; THRIFT, DONNAN, 2004). O tabagismo ainda pode causar perturbagdes
quimicas que alteram os mecanismos fisioldégicos de deformagéo ou estiramento dos
vasos (fluxo de cisalhamento), cuja manutengao é crucial para o funcionamento
vascular normal (CUNNINGHAM; GOTLIEB, 2005), levando a remodelagao vascular
e possivel disfungdo endotelial (LU; KASSAB, 2011). Todos esses efeitos podem
resultar em aterosclerose e aumentar o risco de AVC (PITTILO, 2001; PAUL;
THRIFT, DONNAN, 2004). Entretanto, o cigarro também cursa com alteragdes
consistentes e generalizadas de pequenas artérias e arteriolas que ocorrem
raramente em nao fumantes e sdo independentes do processo aterosclerético
(ALZIMAMI et al., 2013). Além disso, SILVESTRINI et al., 1996 sugerem que
alteracdes agudas da hemodinédmica do cérebro podem causar aumento do risco
dessa doenca.

Em relagdo ao sexo, estudos sugerem cerca de 10% de risco maior de AVC
em mulheres (PETERS, HUXLEY, WOODWARD 2013). Entretanto, apesar dos
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perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos serem diferentes entre os sexos,
historicamente as mulheres tém sido sub-representadas em testes clinicos e na

Medicina

2.1 Dopplervelocimetria

O efeito Doppler € um fenémeno fisico, que permite utilizar a mudanca de
frequéncia das ondas emitidas ou refletidas por um objeto em movimento para medir
sua velocidade. Foi descrito por Johann Christian Andreas Doppler (Salzburgo,1803
— Veneza, 1853), um fisico austriaco, no trabalho “Uber das farbige Licht der
Doppelsterne” (Sobre a cor da luz das estrelas duplas) em 1842 (WILLIAMSON,;
HARRIS, 1996). Trata-se de um método diagndéstico utilizado em praticamente todas
as especialidades médicas e pode determinar a velocidade e direcao de fluxo
sanguineo em um vaso (\WOOD et al., 2010). Quando um feixe Doppler é dirigido
para um vaso sanguineo, as células que fluem em seu interior, notadamente as
hemacias, geram uma onda em movimento que permite a avaliagdo vascular de
qualquer parte corpo humano. O Doppler € um exame nao invasivo, que permite a

monitorizacao por periodos prolongados, apresenta alta resolucdo temporal e tem

excelente custo/beneficio. A Figura 1 ilustra o efeito Doppler.

‘,Transdutor

e — LNA-.. pr— o R

Figura 1: Efeito Doppler. VS: vaso
sanguineo; Hm: hemacias. As setas
indicam o comego e o fim da onda
em movimento durante o ciclo
cardiaco.

Fonte: Paes e Diniz 2016
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O Doppler Transcraniano (DTC) é utilizado para a avaliagdo de doenga
vascular cerebral h4 mais de uma década e fez progressos consideraveis. E um
exame nao invasivo, que fornece uma avaliacdo confiavel dos padrées de fluxo
sanguineo intracraniano em tempo real através de informagdes fisiologicas (YEO,;
SHARMA, 2010). Assim como o DTC, o Doppler dos vasos orbitais € o método mais
aplicavel no ambiente clinico e proporciona talvez o meio mais pratico ainda hoje de
investigar a hemodinamica desses vasos (WILLIAMSON; HARRIS, 1996).

O Doppler das Artérias Oftalmicas (por¢des extracranianas) e das Artérias
Cerebrais Médias (intracranianas) é baseado no mesmo principio fisico: a sonda
Doppler emite ondas sonoras que sao refletidas pelas células vermelhas do sangue
em movimento e detectadas pelo transdutor (WILLIE et al., 2011), possuindo as
mesmas interpretacdes e propiciando comparagdes entre as velocidades de fluxos
de ambas. No entanto, existem algumas diferengas técnicas na aquisigdo do Doppler
extra e intracraniano que devem ser discutidas. O Doppler da AO tem vantagens
anatébmicas particulares, devido a auséncia de obstaculos as ondas de ultrassom e
ao angulo vertical inerente a sua anatomia, que facilita a avaliagcédo desse vaso. O
DTC da ACM tem no cranio dos adultos um grande obstaculo a penetragéo do feixe
de ultrassom: o osso atenua fortemente a onda sonora, tornando impossivel gravar o
fluxo de sangue das artérias intracranianas por meio do Doppler convencional, que
opera na frequéncia entre 5 a 10 MHz. Embora AASLID; MARKWALDER; NORNES,
1982 tenham desenvolvido o estudo do DTC usando uma aparelhagem especifica
para o procedimento, contendo sondas com frequéncias mais baixas, de 1 a 2 MHz,
o DTC ainda nao pode ser realizado em 10% a 15% dos individuos por falta de uma
janela acustica adequada (YEO; SHARMA, 2010).

2.2 Artéria Oftalmica e Cerebral Média

O Sistema Nervoso Central é vascularizado por dois sistemas: o
vertebrobasilar, oriundo das artérias vertebrais que irriga a por¢cao posterior do
cérebro, e o carotideo, que irriga a por¢cao anterior. As artérias supratentoriais
incluem as porg¢des clindides das artérias carétidas internas, que originam as artérias
oftalmicas, as artérias cerebrais médias e as artérias cerebrais anteriores (RHOTON,
2002).
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A Artéria Oftalmica (AO) é o primeiro ramo colateral da carétida interna. Trata-
se de uma pequena artéria cujo didametro varia de 1,45 + 0,3 milimetros, sem
diferenca de diametro em funcdo do sexo (KOCABIYIK, YAZAR, OZAN, 2009).
Apresenta um segmento intracraniano geralmente muito curto, de 1 a 2 milimetros,
que continua como um segmento extracraniano bem maior, sendo o unico ramo da
carétida interna com essa caracteristica (RHOTON, 2002). Ela entra na érbita em
conjunto com o nervo 6ptico, dividindo-se em trés partes: a primeira, que corre ao
longo da porgao infero-lateral do nervo dptico; a segunda, que se curva antes de
cruzar o nervo optico no lado nasal na érbita média; a terceira, nasal ao nervo optico,
onde o vaso se divide em seus ramos terminais (KOCABIYIK, YAZAR, OZAN, 2009).
A AO também apresenta conexdes com a circulagcéo extracraniana, pois se conecta
com ramos da artéria facial, que é ramo da caroétida externa (KOCABIYIK, YAZAR,
OZAN, 2009). Essas caracteristicas tornam a AO uma artéria singular envolvida na

circulagao cerebral. A mostra a AO.

Figura 2: Artéria Oftalmica (AO); Nervo Optico
(NO); Globo Ocular (GO).

Disponivel em:
http://www.centralx.es/p/113412/arteria-oftalmica
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A ilustra a relacéo entre a AO com a ACM e a AO com a circulagéo

extracraniana.

Figura 3: 3 A: Relagao entre a ACM e a AO. ACM: artéria cerebral média; AO: artéria
oftalmica; ACI: artéria cardtida interna. 3 B: Relagdo entre a AO e anastomoses com a
Artéria Carotida Externa (ACE); AF: Artéria Facial.

Fonte: Paes e Diniz 2016.

A Artéria Cerebral Média (ACM) também pertence ao sistema carotideo e é a
maior e mais complexa artéria cerebral, sendo o primeiro ramo terminal da carétida
interna. Sempre presente, seu diametro varia de 2,4 - 4,6 milimetros (média 3,9
mm), cerca de duas vezes maior que o diametro da artéria oftalmica e da artéria
cerebral anterior (ACA), o segundo ramo terminal da carétida interna. A ACM é
dividida em quatro segmentos: M1 (esfenoidal), M2 (insular), M3 (opercular), e M4
(cortical) (RHOTON, 2002). A Figu ilustra a ACM.

Figura 4: Artéria Cerebral Média (ACM).
Disponivel em: http://es.slideshare.net/kija/circulacin-cerebral
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2.4 Artérias Oftalmicas, Cerebrais Médias e Tabagismo

A Artéria Oftalmica € um vaso com grande potencial para o estudo Doppler na
investigacdo da acdo farmacoldgica de substancias (LOCKHART et al., 2006).
Portanto, é ideal para o estudo dos efeitos do cigarro, que possui centenas, senao
milhares de substancias potencialmente vasoativas (KOCHANOWICZ et al., 2015),
que podem causar mudangas na reatividade vascular e consequentemente, na
velocidade de fluxo sanguineo. No entanto, ha poucos estudos avaliando os efeitos
do tabagismo nessa artéria. WILLIAMSON, LOWE, BAXTER, 1995 notaram que a
AO de fumantes apresenta velocidades de fluxo menores que nao fumantes. ERGIN,
AKARSU, BAYDAR, 2005 avaliaram fumantes em fase tardia de consumo do cigarro
e observaram que estes apresentaram menores velocidades de fluxo que os
controles, sugerindo redugéo de fluxo sanguineo para a artéria oftdlmica associado
ao tabagismo. Publicagbes com metodologia semelhante, com os fumantes
consumindo cigarros no maximo 60 minutos antes da coleta do Doppler encontraram
aumento das velocidades de fluxo logo apés o consumo (SATICI et al, 1999,
KAISER; SCHOETZAU; FLAMMER, 1997). Esses estudos foram realizados
comparando-se tabagistas e controles ndo fumantes. Os resultados, embora
parecam conflitantes, ora com aumento, ora com reducao das velocidades de fluxo,
avaliados em conjunto, concordam com os resultados obtidos por PAES; DINIZ;
JORGE, 2013. Esses autores observaram que a reatividade da AO em gestantes
tabagistas apresenta um padrao transitorio e bifasico, com aumento das velocidades
de fluxo apds o consumo de cigarros e redugao das velocidades de fluxo apos no
minimo 2 horas de abstinéncia. Os autores desconhecem se esse padrdao se
mantém em mulheres ndo gravidas e em homens.

Em relagdo a agao do tabaco no fluxo sanguineo cerebral, a literatura mostra
alguns resultados conflitantes. YAMAMOTO et al., 2003 mostraram que a inalagéo
aguda da fumaga reduz o fluxo sanguineo cerebral regional. Ja KUBOTA et al., 1983
observaram que tabagistas em algumas horas de abstinéncia de consumo
apresentaram redugdo do fluxo sanguineo cerebral. O fluxo sanguineo regional
cerebral em tabagistas cronicos, imediatamente apds fumar também mostrou um
padrao bifasico de vascularizagdo no cérebro, com aumento do fluxo em areas do
cérebro posterior, principalmente o cértex visual e cerebelo e reducdo do fluxo em
regides limbicas anteriores e paralimbicas (ZUBIETA et al., 2005). Esses estudos

utilizaram radionucleotideos e tomografias, ao passo que o Doppler possui a
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vantagem de ser um método néo invasivo, financeiramente acessivel, que permite a
utilizacao de medidas repetidas para verificar mudangas nas velocidades de fluxo
sanguineo em tempo real. Curiosamente, assim como na AO, ha relativamente
poucos estudos utilizando-se o Doppler para avaliacido da reatividade vascular da
ACM em tabagistas. BOYAJIAN; OTIS, 2000 constataram que fumantes crénicos
apresentaram aumento de velocidade média do fluxo da ACM apés fumar. Tratou-se
de um estudo piloto, com poucos participantes e nao exclusado de possiveis fatores
de confusdo. KOCHANOWICZ et al., 2015, em um estudo envolvendo apenas
homens, constatou que fumar um cigarro provocou um aumento imediato na
velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais basais, principalmente na ACM.
TERBORG et al., 2002 mostrou um aumento na velocidade do fluxo sanguineo
cerebral nas artérias cerebrais médias durante e depois de fumar.

Em nosso estudo, pretendemos utilizar as conveniéncias do Doppler para
avaliar a reatividade das Artérias Cerebrais Médias e Oftalmicas em tabagistas
cronicos conforme o intervalo de consumo do ultimo cigarro e sua susceptibilidade

em funcio do sexo.
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3. JUSTIFICATIVA

O tabagismo é um fator de risco estabelecido para acidente vascular cerebral
cuja relagdo causa e efeito ainda ndo foi claramente identificada. No entanto, os
acidentes vasculares sao claramente um exemplo de disturbios causados por
disfuncdo endotelial e alteragdbes na hemodinamica cerebral (COSENTINO et al.
2001). Além disso, embora haja indicios de que as mulheres podem ter um maior
risco dessa doencga, esse sexo tem sido sub-representado em testes clinicos e na
Medicina (BAGGIO et al. 2013).

Os autores desconhecem pesquisas que utilizam o estudo Doppler
envolvendo em conjunto as Artérias Oftalmicas e Cerebrais Médias na avaliagdo das
mudangas hemodinamicas cerebrais em tabagistas relacionadas ao tempo de
consumo do cigarro em fungédo do sexo. Assim, este estudo pode proporcionar uma
contribuicdo para melhor entendimento da fisiologia vascular cerebral nessa

populacao, bem como a possibilidade de auxilio terapéutico desses individuos.
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4, HIPOTESES NULAS

As velocidades e indices Doppler das Artérias Oftalmicas e Cerebrais Médias
ndo se modificam em fungdo do tempo de consumo do cigarro e do sexo em
tabagistas.

Nao ha concordancia entre a direcdo do efeito das velocidades e indices

Doppler das Artéria Oftalmicas e Cerebrais Médias.
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OBJETIVOS

Avaliar as médias das velocidades e indices Doppler das Artérias Cerebrais
Médias e Oftalmicas de tabagistas conforme o tempo de consumo do cigarro
em funcio do sexo.

Avaliar se ha concordancia dos padrées de reatividade entre as ACM e AO,

frente ao consumo de cigarro em fungao do sexo.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Desenho do Estudo

Estudo longitudinal observacional realizado no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia — UFU, Minas Gerais, Brasil e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa desta Universidade sob o parecer 474.916 (ANEXO 1).

O grupo de estudos foi composto principalmente por familiares e
acompanhantes de ambos o0s sexos de pessoas que procuravam o Ambulatoério de
Ultrassonografia da Universidade Federal de Uberlandia — UFU para a realizag&o de
exames de rotina, notadamente das gestantes de baixo risco. Alguns pacientes
submetidos ao USG também foram incluidos, desde que esse exame fosse motivado
apenas como rastreamento de rotina. O habito tabagico foi questionado e os
fumantes convidados a participar do estudo. Foi enfatizado que o exame
ultrassonografico convencional ndo sofreria nenhum prejuizo em decorréncia da
negativa. Os participantes foram informados e esclarecidos quanto aos objetivos e a
metodologia do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
apos a leitura (ANEXO 2). Os participantes responderam a um protocolo de pesquisa
(ANEXO 3) onde informaram a quantidade de cigarros consumidos ao dia, anos
pregressos de habito tabagico e uso ou ndo de medicacgoes.

A coleta foi realizada no periodo de 01/01/2014 a 28/02/2016.

6.2 Critérios de Inclusao
= Grupo de estudo:

» Tabagistas crénicos, definidos como inaladores da fumaga do cigarro
com dependéncia fisica/psicolégica aos produtos do tabaco (MEDICAL
DICTIONARY, 2016). Para o presente estudo, consideramos fumantes
croénicos as pessoas que consumiam no minimo 5 cigarros ao dia por
um periodo minimo de 2 anos.

» |dade minima de 18 anos e maxima de 55 anos, evitando-se variacdes
de velocidades de fluxo arterial ao Doppler em funcdo da mesma
(HENNERICI et al., 1987).

» Auséncia de doengas conhecidas por anamnese.

= Uso de cigarros com filtro.
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6.3 Critérios de Exclusao

» Doengas crbnicas sistémicas que possam interferir na reatividade
vascular: hipertensao arterial crénica, diabetes, arritmias cardiacas graves,
dislipidemias, acidente vascular cerebral prévio.

» Doengas oculares informadas: glaucoma, cirurgias oculares prévias.

» Uso de medicagdes sistémicas ou neuroldgicas que possam interferir na
reatividade vascular: antihipertensivos, anticoagulantes, antiarritmicos,
anticonvulsivantes.

» Sinais Doppler de estenose da artéria carétida interna.

= Uso constante de drogas ilicitas e/ou alcool.

» Uso de drogas ilicitas e/ou alcool até 72 horas antes da coleta.

» Uso de cigarros sem filtro, fumo de rolo ou cigarro eletrénico.

Embora a obesidade nado fosse um critério para exclusdo do trabalho, o
estudo ndo contou com participantes de indice de Massa Corporal maior que 30,
pois os fumantes com esses critérios apresentavam comorbidades que justificavam

a exclusao (dislipidemias, hipertensao, diabetes).

6.4 Variaveis estudadas

Questionario de Fagerstrom

Para a avaliagdo do grau de dependéncia a nicotina, utilizou-se o FTND
(Fagerstrom Test for Nicotine Dependence). Trata-se de um questionario cuja
pontuacao varia de 0 a 10, estimada ao se responder seis perguntas simples, com
escore de 0 a 2 e de 0 a 3 conforme a pergunta. O grau de dependéncia a nicotina &
avaliado em escala crescente (HEATHERTON et al., 1991). O auto relato de
tabagismo apresenta sensibilidade de 87% e especificidade de 89%, nado existindo
razao substantiva para esperar diferencas com a validagdo bioquimica (PATRICK et
al., 1994). O FTND foi respondido em conjunto com as outras perguntas do protocolo

de estudo.
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O quadro 1 ilustra o Fagerstrém Test for Nicotine Dependence (FTND).

Quadro 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)
- Apds 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil 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 deixarde fumar)?

- O primeiro da manha (1)

- Outros (0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

- 10 ou menos (0)

- 11aZ20 (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)
- Nao (0)
Tabela de Fagerstrom_ Conclusdo quanto ao grau de dependéncia
- O aZ2pontos - muito baixo
3 a 4 pontos baixo
5 pontos médio

elevado
muito elevado

6 a 7 pontos
8 a 10 pontos

Fonte: Heatherton e Kozlowski1991

Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida apdés aproximadamente cinco minutos de
repouso em decubito dorsal, no membro superior esquerdo em ambos os periodos
de consumo do cigarro e no grupo controle. Foi utilizado um uUnico
esfigmomanémetro fabricado pela empresa Tycos com manguito apresentando
largura padrao de 12 cm. A determinagao da presséo arterial sistélica foi baseada no
aparecimento do primeiro som arterial audivel e pressao arterial diastélica na fase V
de Korotkcoff.

Frequéncia Cardiaca
Determinada automaticamente pelo aparelho Sonara/tek™ Transcranial
Doppler Module no momento da coleta do DTC em ambos os periodos de consumo

do cigarro e no momento da coleta do grupo controle.
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6.4.1 Coleta Doppler

A primeira coleta Doppler foi realizada pela manha, com uma pausa minima
de 2 horas de abstinéncia do cigarro (periodo tardio), uma vez que as velocidades
Doppler retornam aos padrbes basais apds esse periodo (PAES; DINIZ; JORGE,
2013). A segunda coleta foi realizada em seguida, no maximo 10 minutos apés fumar
um cigarro inteiro (periodo recente), pois o indice de apneia, indicador de reatividade
cerebral retorna a linha de base cerca de 30 minutos apés o consumo do cigarro
(SILVESTRINI et al., 1996). Apés a identificagdo das artérias, foram registradas pelo
menos seis ondas sem mudanga de padrdao, com as velocidades e indices
determinadas automaticamente por ambos os aparelhos. Os exames, para fins de

pesquisa, levaram um tempo meédio de 5 a 10 minutos.

6.4.2 ARTERIA OFTALMICA

Para a coleta do Doppler da Artéria Oftalmica foi utilizado o transdutor linear
de 7,5 mHz do equipamento Medison Sonoace 8000SE. O angulo utilizado para a
coleta dos indices e velocidades Doppler foi o mais proximo possivel de 0° e
obrigatoriamente abaixo de 20°, com filtro de 50 Hz, frequéncia de repeticdo de
pulso de 5 KHz e amostra volume de 2 mm (DINIZ et al., 2004). A coleta foi aferida
através da palpebra superior fechada, onde foi aplicada uma pequena quantidade de
gel, enquanto a mao do examinador repousava sobre a margem orbital para
minimizar a pressao sobre o globo (WILLIAMSON; HARRIS, 1996). Foi obtida a
imagem do nervo Optico na ultrassonografia convencional como referéncia
anatbmica para a deteccdo da Artéria Oftalmica, que foi identificada
aproximadamente a 15 mm de profundidade em relagcédo ao disco 6ptico e seu fluxo
registrado sempre imediatamente medial ao mesmo (WILLIAMSON; HARRIS, 1996
e DINIZ et al., 2004). O fluxo de sangue na orbita retrobulbar foi detectado pela
producdo de pixels de cor, que representam deslocamentos de frequéncia de
Doppler, na unidade de visualizacdo. Os exames foram seriados e realizados em
curto intervalo de tempo por uma unica examinadora. Assim, o vaso foi avaliado
praticamente no mesmo segmento, conforme a recomendagdo de WILLIAMSON;
HARRIS, 1996 (dados nao publicados) para que a repetibilidade das velocidades

fosse melhor observada.
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A Figura 5 ilustra a técnica de coleta do Doppler da AO.

o

Figura 5: Coleta do Doppler da AO. AO: Artéria Oftalmica. ACR: Artéria Central
de Retina. GO: globo ocular. PVS: Pico de Velocidade Sistdlica. VDF:
Velocidade Diastdlica Final.

Fonte: Paes e Diniz 2016.

I

6.4.3 ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Para a coleta do Doppler da Artéria Cerebral Média, foi utilizado o
equipamento Sonara/tek™ Transcranial Doppler Module. A coleta foi aferida na
janela acustica transtemporal, entre o angulo do olho e do pavilhdo auricular acima
do cume zigomatico para a avaliagdo da ACM (WILLIE et al., 2011) a uma
profundidade de 4,0 a 6,0 centimetros (cm) onde seu fluxo apresenta velocidades
relativamente constantes. A ACM corre quase diretamente para a sonda e as
velocidades observadas pelo DTC apresentam-se semelhantes as encontradas ao
Doppler realizado durante cirurgias neurologicas abertas (AASLID; MARKWALDER,;
NORNES, 1982). O segmento M1 comeca na origem da ACM e estende-se
lateralmente dentro das profundezas da fissura silviana. Ele corre lateralmente,
praticamente em paralelo e aproximadamente a 1 cm (variacédo de 0,43 a 1,95 cm
milimetros) posterior a crista esfenoidal nesse compartimento da fissura silviana e se
encontra a uma profundidade de 45 milimetros ou mais (RHOTON, 2002), sendo
utilizado para o DTC. O estudo também utilizou um importante marco anatémico
para o DTC, a bifurcagdo ACM/ACA tipicamente de facil localizagao, que mostra o
fluxo da ACM em direcéo a sonda e o fluxo da ACA em dire¢ao contraria, permitindo

a confirmacéao da artéria estudada (WILLIE et al., 2011).
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A Figura 6 ilustra a técnica de coleta Doppler da ACM e a Figura 7 a
bifurcacao ACM/ACA.

Figura 6: Técnica de coleta da ACM: artéria cerebral média. ACM:
artéria cerebral média; ACA: artéria cerebral anterior. SU: sonda
ultrassom. PVS: pico de velocidade sistolica. VDF: velocidade
diastolicafinal. Fonte: Paes e Diniz 2016.
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Figura 7: Bifurcagao artéria cerebral média (ACM)/ artéria cerebral anterior (ACA). A seta
indica a bifurcagédo. Fonte: Paes e Diniz 2016.

6.4.4 ARTERIA CAROTIDA INTERNA

Foi coletado o Doppler da Artéria Carétida Interna (ACI) para a realizagao do
indice de Lindegaard (IL), que avalia a presenca de vasoespasmo na ACM
(LINDEGAARD et.al, 1989). Para a coleta do Doppler da Artéria Carétida Interna
(ACI) foi utilizado o transdutor linear de 7,5 mHz do equipamento Medison Sonoace
8000SE. O Doppler foi coletado com a sonda abaixo da mandibula, em direcao

cranial, com um ajuste de profundidade de 40 a 50 mm para garantir um angulo de
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insonagao <20°. A mostra a coleta da ACI.

Figura 8: Técnica de coleta da artéria carétida interna (ACI).ACC: artéria
carétida comum; ACE: artéria carétida externa. SU: sonda ultrassom. PVS:
pico de velocidade sistdlica. VDF: velocidade diastdlica final. Fonte: Paes e
Diniz 2016.

6.4.5 Variaveis Doppler Estudadas

» Pico De Velocidade Sistdlica (PVS): Medida da primeira elevacao sistélica
da onda de velocidade de fluxo, expressa em centimetros por segundo.

= Velocidade Diastélica Final (VDF): Medida da fase final da diastole e
expressa em centimetros por segundo.

= Velocidade Média (VM): calculada ao longo de um ciclo cardiaco completo
ou onda de velocidade completa, € derivada das médias do pico sistélico e
velocidade diastdlica final, considerando todo o envelope que forma a onda
Doppler.

= Segundo pico de Velocidade Sistolica (P2): Essa velocidade foi avaliada
apenas na AO, que possui a forma de onda semelhante a carétida interna
(WILLIAMSON; HARRIS, 1996), com um alto PVS seguido de uma queda de
velocidade e um segundo pico de velocidade sistélica (NAKATSUKA et al.,
2002). Apo6s essas velocidades, ha um entalhe dicrético que mostra o

fechamento da valvula aértica representando o inicio da diastole.
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» indice De Resisténcia (IR): descrito por POURCELOT, 1974, esse indice é
expresso de 0 a 100% (ou 0 a 1), onde O representa auséncia de resisténcia e
1 representa alta resisténcia vascular. O seu calculo segue a férmula:
IR = pico de velocidade sistolica - velocidade diastdlica final / pico de
velocidade sistdlica
* indice De Pulsatilidade (IP): descrito por GOSLING; KING, 1974, é estimado
pela formula:
IP = pico de velocidade sistdlica - velocidade diastolica final / velocidade média
= Relagao P2 e Pico de Velocidade Sistdlica (PR): Também descrito por
NAKATSUKA et al., 2002, trata-se da razao entre os dois picos de velocidade
(P2/PVS) e também foi estimado apenas na AO.
» indice de Lindegaard (IL): raz&do entre a Velocidade Média da ACM (V(mca)) e
a Velocidade Média da ACI (V(ca)) ipsilateral.

A Fic ilustra as velocidades arteriais:

‘ . ‘ : e
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Figura 9: Velocidades e indices Doppler da artéria cerebral média (ACM),
cardtida interna (ACI) e artéria oftalmica (AO). PVS: Pico de velocidade
sistdlica; VDF: Velocidade diastolica final; P2: Segundo pico de velocidade
sistdlica; IR (indice de Resisténcia): PVS-VDF/PVS; IP: (indice de
Pulsatilidade) :PVS-VDF/velocidade média; PR: P2/PVS.

Fonte: Paes e Diniz 2016

6.4.6. Outras variaveis
= |dade
» Anos pregressos de tabagismo

= Cigarros consumidos ao dia

Todos os exames Doppler, as perguntas dos protocolos de pesquisa e o

FTND foram realizados por uma unica pesquisadora.



33

Informagdes Adicionais
Todos os participantes tabagistas, mesmo os que nao preenchiam os critérios
de inclusdo foram encaminhados para o Ambulatério Anti-Tabagismo na

Universidade Federal de Uberlandia para segmento.
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7. ANALISE ESTATISTICA

O tamanho minimo da amostra foi de 34 pessoas para cada grupo, calculado
pelo software G* Power 3.1.9.2.

As variaveis foram submetidas ao teste de normalidade de D’Agostino e o
teste t de Student para amostras pareadas foi utilizado para a comparagao das
médias entre os periodos tardio e recente de consumo de cigarros para cada sexo
(comparagao intragrupo). O teste t de Student para amostras independentes foi
utilizado para a comparacao de médias entre os sexos (comparagao intergrupos). As
outras variaveis biolégicas (pressao arterial sistélica, pressédo arterial diastdlica,
frequéncia cardiaca e tempo de consumo do cigarro) também foram avaliadas
seguindo os mesmos passos € modelos estatisticos que as velocidades arteriais,
incluindo-se os testes de Wilcoxon para a analise intragrupo e Mann-Whitney para
analise intergrupo, conforme a normalidade das curvas.

Para a avaliagao da variabilidade do efeito e da relacdo entre a AO e a ACM,
foi utilizada a diferenga entre o periodo tardio e agudo expresso em porcentagens.
Para o estudo da variagdo das velocidades entre cada uma das artérias separadas,
foi utilizada a ANOVA com pds teste de Tukey ou Kruskal-Walis com pds teste de
Dunn conforme a normalidade das curvas.

Foram considerados niveis de significancia, a < 0,05 e intervalos de confiancga
de 95% para todos os testes. As estimativas do tamanho do efeito foram avaliadas
pelo teste d de Cohen adequadas para cada teste, quando diferengas significativas
encontradas, considerando-se d = 0.2 pequeno; médio = 0.5 e grande = 0.8 (FIELD,
2005). Os cdélculos foram realizados pelos softwares IBM SPSS Statistics 20 e
BioEstat 5.0.

O resumo da analise estatistica se encontra no quadro 2.



Doppler
PAS
PAD

FC
FTND

ﬁ

Tempo de consumo
(variagao intra grupos)

(amostras pareadas)

Variagao entre os sexos
(variagao inter grupos)

t de Student

(amostras independentes)

Variagao A em
porcentagem

Quadro 2: Resumo da analise estatistica.

d de Cohen
pequeno = 0.2

t de Student — meédio 2 0.5

grande 20,8

- a<0,05
IC 95%

35
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8. RESULTADOS

O grupo de estudos foi composto por 71 participantes, 34 homens e 37
mulheres. Todas as coletas das velocidades da AO foram bem-sucedidas. A ACM
apresentou limitacao de coleta bilateral em uma participante e a esquerda em outra
participante, mantendo-se na perda esperada de até 10% a 15% dos individuos por
falta de uma janela acustica adequada (YEO; SHARMA, 2010), num total de 35
artérias a esquerda e 36 a direita para as mulheres. As velocidades e indices foram
agrupados em medias entre os lados direito e esquerdo, ja que nao houve
diferencas estatisticas entre os mesmos.

O cigarro mais consumido pelo grupo de estudo foi o Derby Azul®, produzido

pela industria Souza Cruz, cujas especificacbes se encontram no quadro 3

Composicao Derby Azul®

- Alcatrao 8 mg/cigarro
- Nicotina:0,7 mg/cigarro

- Monoxido de Carbono: 7 mg/cigarro

Quadro 3: composicao Derby Azul.
Disponivel em: https:/pt.wikipedia.org/wiki/Derby %28tabac0%29

Os valores encontrados para a idade, FTND, anos pregressos do uso de

cigarros e cigarros consumidos ao dia se encontram na [abelz
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Tabela 1: Comparacao entre as variaveis biologicas em funcdo do

sexo.
Variavel sexo Média(dp)/ Comparacédo de pares sig.(p)
Mediana (di) (intergrupos)
Idade (anos) Homem 3209 Homem x Mulher 0.007*
Mulher 38 £ 09
Total 35+ 10
Anos cigarro Homem 16 = 09 Homem x Mulher 0.104
Mulher 20+ 10
Total 18 £ 10
Cigarros ao dia Homem 20 £ 05 Homem x Mulher 0.002*
Mulher 1012
Total 15+ 10
Tempo tardio Homem 155 £ 63 Homem x Mulher 0.140
(minutos) Mulher 180 £ 95
Total 180 £100
Tempo recente Homem 5+2 Homem x Mulher 0.724
(minutos) Mulher 5+2
Total 5+4
FTND Homem 5+2 Homem x Mulher 0.132
Mulher 52
Total 5+2

FTND: Fagerstrom teste para dependéncia de nicotina; dp: desvio padrao;
di: desvio interquartilico.
*significancia estatistica.

A idade minima de ambos os grupos foi de 18 anos e a maxima de 55 anos.
Embora as mulheres tenham sido em média 6 anos mais velhas que os homens, os
participantes do estudo foram jovens, com apenas 1 homem e 3 mulheres acima dos
51 anos de idade, conforme mostrado na Tabela 2. O numero de cigarros
consumidos ao dia foi menor no grupo das mulheres. O restante das variaveis nao

mostrou diferencas.

Tabela 2: Idade dos participantes por décadas em fungdo do sexo.

Idadehomens  Participantes Porcentagem Porcentagem cumulativa

18 a 30 anos 18 52,9 52,9
31 a40 anos 9 26,5 79,4
41 a 50 anos 6 17,6 97 1

51 a 55 anos 1 29 100,0
Total 34 100,0

Idademulheres Participantes Porcentagem Porcentagem cumulativa

18 a 30 anos 8 21,6 21,6
31 a 40 anos 13 35,1 56,8
41 a 50 anos 13 351 91,9
51 a 55 anos 3 8,1 100,0
Total 37 100,0

A comparacao intergrupos (homem/mulher) e intragrupos (periodo

tardio/recente para cada sexo) entre a pressao arterial sistélica (PAS), diastdlica
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(PAD), frequéncia cardiaca (FC) e tempo de consumo do cigarro nos periodos tardio

e recente se encontram na Tabela 3.

Tabela 3: Comparagao entre as variaveis biolégicas em fungdo do sexo e suas variagdes em relagdo ao

tempo de consumo do cigarro.

Variavel sexo Média(dp)/ Comparagao de pares Comparacgao de pares
Mediana (di) (inter grupos) (intra grupos)
PAStardio  Homem 118 £09 Homem x Mulher sig.(p) dde Cohen Tardio x Recente  sig.(p) dde Cohen
(mmHg) Mulher 118 £09 Tardio 0.954 _ Homem 0.000* 0.72
Total 118+ 10 Recente 0.689 _ Mulher 0.025* 0.38
Total 0.000* 0.52
PASrecente Homem 122 +09
(mmHg) Mulher 121+ 11
Total 122+ 11
PADtardio Homem 77 £09 Tardio x Recente _
(mmHg) Mulher 80+09 Homem x Mulher Homem 0.000* 0.72
Total 78 +10 Tardio 0.344 _ Mulher 0.265 _
Recente 0.997 _ Total 0.003* 0.36
PADrecente Homem 81+10
(mmHg) Mulher 81 +09
Total 81+10
FCtardio Homem 60+ 12 Homem x Mulher Tardio x Recente
(bpm) Mulher 63 +08 Tardio 0.266 Homem 0,000* 1.01
Total 61+10 Recente 0.791 Mulher 0.000* 0.74
Total 0.000* 0.87
FCrecente Homem 6712
(bpm) Mulher 68 +08
Total 67 +10

PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca. mmHg: milimetros de
mercurio; bpm: batimentos por minuto; dp:desvio padréo; di: desvio interquartilico.
*significancia estatistica.

A PAS, PAD e FC nao apresentaram diferencas significativas entre os sexos

em nenhum dos periodos de consumo do cigarro. No entanto, em relagdao ao tempo

de consumo do cigarro, a PAS foi maior em ambos os sexos no periodo recente de

consumo, com tamanho de efeito pequeno nas mulheres e moderado nos homens. A

PAD mostrou diferenca apenas entre os homens, maior no periodo recente, com

moderada magnitude no efeito. A FC apresentou aumento em ambos os grupos logo

apos fumar, com efeito moderado entre as mulheres e grande nos homens.

As Tabelas 4 e 5 mostram as velocidades da AO e da ACM em relagao ao

sexo e ao tempo de consumo do cigarro.
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Tabela 4: Comparagdo entre a PVS, P2 e VDF da AO entre o grupo de estudos nos periodos tardio e recente de consumo do
cigarro em relagdo ao sexo.

Variavel sexo Periodo  Média(dp) Comparacéo de pares sig.(p) d de Cohen Comparacéo de pares sig.(p) d de Cohen
(intergrupos) (intragrupos
AOPVS  Homem Tardio 28.96 +5,93 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 34.39 £ 6,66 Tardio 0.123 _ Homem 0.000* 0.80
Mulher Tardio 26.78 + 5,81 Recente 0.010* 0.63 Mulher 0.000* 1.16
Recente 30.17 +6,77 Total 0.000* 0.98
Total Tardio 27.83+593
Recente 32.19+7.00
AOP2 Homem Tardio 18.94 £ 5.60 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 22.25+6.84 Tardio 0.940 _ Homem 0.000* 0.76
Mulher Tardio 20.47 +5,23 Recente 0.267 _ Mulher 0.000* 0.86
Recente 23.45+5,98 Total 0.000* 0.81
Total Tardio 19.74 £5,40
Recente 22.87 +6,41
AOVDF  Homem Tardio 6.83+2,41 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 8.83+ 3,03 Tardio 0.797 _ Homem 0.000* 0.80
Mulher Tardio 6.32+1.81 Recente 0.797 _ Mulher 0.000* 1.16
Recente 8.84+270 Total 0.000* 0.98
Total  Tardio 6.56 + 2,23
Recente 8.83 +2,84
AOVM Homem Tardio 12.96 + 3,51 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 15.97 +4,82 Tardio 0.986 _ Homem 0.000* 0.76
Mulher Tardio 12.87+2,93 Recente 0.811 _ Mulher 0.000* 0.86
Recente 16.71 £4,41 Total 0.000* 0.81
Total  Tardio 12.91+£3,20
Recente 15.84 +4,58

AO: Artéria oftalmica: AOPVS: pico de velocidade sistélica da AO; AOP2: segundo pico de velocidade sistélica da AO.; AOVDF: velocidade
diastdlica final da AO; AOVM: velocidade média da AO.
* Significancia estatistica.

Tabela 5: Comparacao entre a PVS, VDF e VM da ACM entre o grupo de estudos nos periodos tardio e recente de
consumodo cigarro em relagao ao sexo.

Variavel sexo Periodo Média(dp) Comparacéo de pares sig.(p) d de Cohen Comparacéo de pares sig.(p) d de Cohen

(intergrupos) (intragrupos)
ACMPVS Homem Tardio 7727 £12,77 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente  85.88 + 15,20 Tardio 0.630 _ Homem 0.000* 0.67
Mulher Tardio 78.95 + 15,89 Recente 0.845 _ Mulher 0.003* 0.53
Recente 86.57 + 14,06 Total 0.000* 0.61
Total  Tardio 78.13 £ 14,38
Recente  86.23 £ 14,52
ACMVDF Homem Tardio 32.40 £6,47 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 35.08 £7,08 Tardio 0.516 _ Homem 0,024* 0.40
Mulher Tardio 31.24 £8,19 Recente 0.711 _ Mulher 0.001* 0.59
Recente  35.78 +£8,39 Total 0.000* 0.50
Total  Tardio 31.80+7,37
Recente 3544 +773
ACMVM Homem Tardio 49.18 £ 07,89 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente  54.94 £ 09,59 Tardio 0.368 _ Homem 0.001* 0.63
Mulher Tardio 51.27 +11,10 Recente 0.567 _ Mulher 0.004* 0.51
Recente  56.36 £ 10.93 Total 0.000* 0.57

Total  Tardio 50.26 + 09,66
Recente 5567 +£10.25

ACM: Artéria Cerebral Média: ACMPVS: pico de velocidade sistélica da ACM; ACMVDF: velocidade diastélica final da ACM;
ACMVM: velocidade media da ACM;.

cm/s: centimetros por segundo.

* Significancia estatistica.
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Para a AO e para a ACM, o PVS, a VDF e a VM apresentaram aumento no
periodo recente de consumo do cigarro, com moderada a grande magnitude do
efeito na AO e moderada magnitude de efeito para a ACM, em ambos os sexos. O
P2 também apresentou aumento apdés o consumo do cigarro em ambos 0S Sexos,
com moderada magnitude no efeito. A unica velocidade que mostrou diferenca entre
os sexos foi a PVS da AO, menor nas mulheres, mas com a direcao do efeito
semelhante aos homens, com aumento logo apés fumar.

As Tabelas 6 e 7 mostram as variagcdes dos indices Doppler conforme o sexo

e o tempo de consumo do cigarro.

Tabela 6: Comparacao entre o IR, IP e PR da AQO entre o grupo de estudos nos periodos tardio e recente de consumo do cigarro
em relagao ao sexo.

Variavel sexo Periodo  Média(dp) Comparacdode pares sig.(p) dde Cohen Comparagdode pares sig.(p) d de Cohen
(intergrupos) (intragrupos)
AOIR Homem tardio 0.76£0.06 Homem x Mulher Tardio x recente
recente 0.74+0.05 Tardio 0.961 _ Homem 0.108
Mulher  tardio 0.76£0.05 Recente 0.003* 0.74 Mulher 0.000* 1.00
recente 0.70+0.04 Total 0.000* 0.61
Total tardio 0.76 £0.01
recente 0.72+0,01
AQIP Homem tardio 1.82+0,53 Homem x Mulher Tardio x recente
recente 1.70£0,40 Tardio 0.060 _ Homem 0.042* 0.28
Mulher  tardio 1.62+0,34 Recente 0.001* 0.84 Mulher 0.000* 0.68
recente 1.42+0,26 Total 0.000* 0.51
Total  tardio 1.714£0,50
recente 1.55+0,04
AOPR Homem tardio 0.66+0,14 Homem x Mulher Tardio x recente
recente 0.65+0,13 Tardio 0.022* 0.56 Homem 0.904 _
Mulher  tardio 0.74+0,17 Recente 0.005* 0.70 Mulher 0.327 _
recente 0.76 £0,16 Total 0.574 _
Total tardio 0.70£0,10
recente 0.71+£0,10

AO: Artéria Oftélmica AOIR: indice de resisténcia da AO; AOIP: indice de pulsatilidade da AO; AOPR: relacéo segundo pico sistdlico pelo
pico de velocidade sistdlica da AO;
*significancia estatistica.
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Tabela 7: Comparacao entre 0 IR e o IP da ACM entre o grupo de estudos nos periodos tardio e recente de consumo do cigarro
em relagao ao sexo.

Varidvel sexo  Periodo Média(dp) Comparacéo de pares sig.(p) dde Cohen Comparacéo de pares sig.(p) d de Cohen
(intergrupos) (intragrupos)
ACMIR  Homem tardio 0.57+0,05 Homem x Mulher Tardio x recente
recente 0.58+0,05 Tardio 0.045* 0.49 Homem 0.212 _
Mulher tardio 0.60+0,05 Recente 0.930 _ Mulher 0.007* 047
recente 0.58+0,04 Total 0.390 _
Total  tardio 0.58 £0,01

recente 0.58 £ 0,01

ACMIP  Homem tardio 0.9010,17 Homem x Mulher Tardio x recente
recente 0.9310,16 Tardio 0.410 _ Homem 0.287 _
Mulher  tardio 0.9410,15 Recente 0.365 _ Mulher 0.028* 0.38
recente 0.89+0,12 Total 0.476 _
Total  tardio 0.9210,16

recente 091+0,14

ACM: Artéria Cerebral Média: ACMIR: indice de resisténcia da ACM; ACMIP: indice de pulsatilidade da ACM.
*significancia estatistica.

Na AO, o IR foi semelhante entre homens e mulheres no periodo tardio de
consumo e apresentou-se menor nas mulheres no periodo recente, com grande
magnitude no efeito. O IP foi menor em ambos os sexos no periodo recente de
consumo, com moderada magnitude no tamanho do efeito para as mulheres e
pequeno tamanho de efeito entre os homens. O PR nao apresentou diferenca entre
os periodos de consumo, mas foi significativamente menor em homens em ambos
os periodos de consumo com moderada magnitude no tamanho do efeito.

Na ACM, o IR e o IP ndo mostraram diferencas no grupo dos homens, mas
foram significativamente menores nas mulheres no periodo recente, com pequena
magnitude no tamanho do efeito. O IR tardio mostrou-se maior nas mulheres,
também com pequena magnitude no efeito.

As velocidades médias das ACI e os indices de Lindegaard se encontram na
Tabela 8.
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Tabela 8: Comparagao entre a Velocidade Média da Artéria Carétida Interna e o indice de Lindegaard em
fungéo do tempo de consumo do cigarro e do sexo.

Variavel sexo Periodo Média(dp) Comparacéo de pares sig.(p) Comparacéo de pares sig.(p)
(intergrupos) (intragrupos)
VMACI Homem Tardio 3195+6,22 Homem x Mulher Tardio x recente
cm/s Recente 32,93 16,57 Tardio 0,467 Homem 0,328
Mulher Tardio 33,38 +£8,28 Recente 0,648 Mulher 0,990
Recente 33,81 £8,25 Total 0,440
Total  Tardio 32,71 £7,61
Recente 33,40 +7.47
IL Homem Tardio 152 +047 Homem x Mulher Tardio x recente
Recente 1,61 £0,40 Tardio 0,521 Homem 0,307
Mulher Tardio 1,61 £0,65 Recente 0,668 Mulher 0,744
Recente 1,56 £ 0,51 Total 0,804
Total Tardio 1,57 £0,58
Recente 1,59 +0,44

VMACI: velocidade media da artéria carétida interna; IL: indice de Lindegaard.

*significancia estatistica.

Nao foram observadas diferencas entre as velocidades médias da ACI e os

indices de Lindegaard tanto em relacdo ao sexo quanto em relagcdo ao tempo de

consumo do cigarro.

As variacdes de velocidades na AO e na ACM foram avaliadas utilizando-se a

diferenca entre o periodo tardio e agudo expresso em porcentagens para cada

artéria, conforme exposto na Tabela 9.
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Tabela 9: Comparacéo entre a AO e a ACM em fungdo da variacdo das velocidades nos
periodos tardio e recente de consumo de cigarros e em relagdo ao sexo.

Variavel sexo Variacdo entre as médias (dp) sig (p) Variacdo entre as médias (dp) sig (p)
e medianas (di) da AO e medianas (di) da ACM

IR Homem (-)1.8% £7.2 0.108 0.02% =0.08 0.212
(Aem %) Mulher (1) 6% +6.4 0.000* (-)2.7 6.4 0.007*
Total ()4% +7.2 0.000* (-)0.3% 7.7 0.390
IP Homem (-) 3.8% %17 0.042* (-)3,6% =13 0.287
(Aem %) Mulher (-)10% +15 0.000* (-)3,5% =10 0.028*
Total ()7 £16 0.000* (-)0.001 +0.12 0.476
PVS Homem 16% 17 0.000* 12% * 16 0.000*
(Aem %) Mulher 13% £ 18 0.000* 11%+19 0.003*
Total 15%+ 19 0.000* 12% + 17 0.000*
VDF Homem 27% +35 0.000* 8% £19 0,024*
(Aem %) Mulher 30% 42 0.000* 17% +24 0.001*
Total 28% + 41 0.000* 14% + 23 0.000*
VM Homem 22% *22 0.000* 9% =19 0.001*
(Aem %) Mulher 22% t 26 0.000* 11%+ 18 0.004*
Total 20% £33 0.000* 12% + 19 0.000*

AO: artéria oftalmica; ACM: artéria cerebral média; IR: indice de resisténcia; IP: indice de pulsatilidade;
PVS: pico de velocidade sistdlica; VDF velocidade diastdlica final, VM: velocidade média; A em %:
diferenca entre os periodos expressa em porcentagem.

*significancia estatistica.

Tanto as velocidades da AO quanto da ACM apresentaram aumento de
velocidades a exposicao aguda ao cigarro. Os indices apresentaram variagcéo
significativa apenas para as mulheres. Houve grande variagdo nas respostas
individuais entre os participantes.

Para avaliar se houve diferenca na propor¢cédo de variacdao entre as
velocidades de cada artéria, utilizamos o teste ANOVA com péds teste de Tukey ou
Kruskal-Wallis com pés teste de Dunn, conforme a normalidade das curvas. Os

resultados se encontram na Tabela 10.
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Tabela 10: Comparagdo entre a variagdo das velocidades
da AO e da ACM em funcdo da variacdo das velocidades
nos periodos tardio e recente de consumo de cigarros e em
relagcdo ao sexo.

Variavel Sexo Variacéo entre as sig.p
velocidades
AO Homem PVS/VDF ns
PVS/VM ns
VDF/VM ns
Mulher PVS/VDF < 0.01*
PVSIVM ns
VDF/VM < 0.05*
Total PVS/VDF < 0.05*%
PVS/VM ns
VDFVM < 0.05*
ACM Homem PVS/VDF ns
PVS/VM ns
VDF/VM ns
Mulher PVS/VDF ns
PVS/VM ns
VDF/VM ns
Total PVS/VDF ns
PVS/VM ns
VDF/VM ns

AO: artéria oftalmica; ACM: artéria cerebral média; PVS: pico
de velocidade sistolica; VDF velocidade diastdlica final, VM:
velocidade média.

*significancia estatistica.

Observa-se que as variagdes entre as velocidades da ACM néao apresentaram
diferencas estatisticas entre si em ambos os sexos. Na AO, nao houve diferencas
entre os homens. Ja nas mulheres, a AO mostrou uma variagao maior na VDF em

relacédo as outras velocidades, que atingiu significancia estatistica.
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9. DISCUSSAO

O acidente vascular cerebral € uma doenca complexa, que apresenta
perturbacdes funcionais e estruturais a nivel tecidual, celular e molecular
(HAWKINS; BROWN; DAVIS, 2002). As causas fisiopatologicas envolvidas incluem a
formacao de trombos periféricos, alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, ruptura da
barreira hematoencefalica e disfungdo no endotélio vascular cerebral (DEL ZOPPO;
HALLENBECK, 2000).

Em relagdo aos agentes causadores, evidéncias que consideram o tabagismo
como um fator de risco independente crucial e modificavel para essa doenga sao
relativamente recentes, adquiridas apenas nos ultimos anos (PAUL; THRIFT,
DONNAN, 2004). A farmacologia dos produtos de combustao do tabaco é complexa,
tanto devido a grande quantidade de subprodutos, quanto ao fato de que a soma dos
componentes do cigarro pode atuar em 6rgaos alvos de forma antagbénica. Ademais,
uma mesma substancia pode ter diferentes efeitos vasculares em diferentes doses
que variam de vasoconstricdo a vasodilatacdo (SALAFIA; SHIVERICK, 1999).
Entretanto, abordamos o cigarro como um composto de multi-substancias, pois seus
efeitos sobre as velocidades de fluxo na ACM parecem ser independentes da
quantidade de nicotina, de mondxido de carbono e "alcatrao" e seu consumo pode
colocar os tabagistas em maior risco de lesdes vasculares cerebrais (BOYAJIAN;
OTIS, 2000).

Em nosso estudo, quanto as variaveis sistémicas, as mulheres foram mais
velhas que os homens, mas acreditamos que esse fator nao influenciou nos
resultados, ja que ambos os grupos foram compostos por pessoas jovens, com a
média etaria entre a 30? a 402 décadas de vida e as mudancas relacionadas a idade
sdo marcantes a partir de 60 anos (HENNERICI et al., 1987). As pressdes arteriais
sistdlicas e diastodlicas foram maiores imediatamente apds fumar, exceto a pressao
diastélica nas mulheres, o que em geral, concordaram com os achados de
SILVESTRINI et al., 1996, embora haja relatos de auséncia de mudangas sistémicas
apos fumar (BOYAJIAN; OTIS, 2000). As frequéncias cardiacas ndo mostraram
diferengas entre os sexos, mas foram maiores no periodo recente de consumo do
cigarro. Essas mudangas sistémicas, embora estatisticamente significativas, foram
pequenas e, em concordancia com LOCKHART et al., 2006, acreditamos que as

mesmas nao sao suficientes para explicar o impacto nos resultados hemodinamicos
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encontrados nos vasos estudados. Além disso, a regulagdo da circulagdo cerebral é
realizada tanto pela pressao arterial sistémica, que possui seus proprios reflexos
reguladores, quanto por mecanismos intrinsecos do cérebro, que sao independentes
da mesma (AIDAR,1947). O Sistema Nervoso Central possui um sistema de auto
regulagdo vascular homeostatico préprio, complexo e heterogéneo, que permite o
fornecimento de fluxo de sangue relativamente constante, apesar das alteragdes
moderadas da presséo de perfusdo, com mecanismos metabdlicos, neurogénicos,
miogénicos e possivelmente endoteliais estdo envolvidos no controle do ténus dos
vasos da ACM (KOLODJASCHNA et al., 2005). Também parece haver auto
regulacao especifica da AO independente da ACM, mas que espelha a regulagao
cerebral, pois mantém um fluxo constante ao longo de uma vasta gama de presséao
de perfusado, permite a auto regulagéo do fluxo em concordancia com as demandas
metabdlicas, altera o conteudo de oxigénio arterial gerando mudangas de fluxo para
manter o seu fornecimento constante e eleva a perfusdao tecidual linearmente
conforme ha redugao do pH extracelular (HARRIS, A. et al., 1998).

Nao observamos diferengas significativas entre o Doppler dos lados direito e
esquerdo para a AO, a ACM, a ACl e o IL. Para a AO, nossos resultados concordam
com WILLIAMSON, LOWE, BAXTER, 1995 e DINIZ et al., 2004, que avaliaram
individuos ndo fumantes normais. Na ACM, TERBORG et al., 2002 observou que a
reatividade na ACM ¢é semelhante em ambos os lados apés fumar e
KOCHANOWICZ et al., 2015 ndo observaram diferencas entre os lados na ACM e
na ACl apds fumar. Nossos resultados permitem considerar a escolha de coletas
unilaterais ou randomizadas em futuras pesquisas de reatividade vascular para a
ACM, a AO, aACl e o célculo do IL.

Quanto as velocidades Doppler estudadas, o PVS, a VDF e a VM de ambas
as artérias mostraram aumento nos valores apds o consumo de cigarro para ambos
os sexos. O significado no aumento dessas velocidades é controverso. Um aumento
simultdneo em ambas, PVS e EDV, pode refletir um aumento no fluxo volumétrico
total (SPENCER et al.1991; STALMANS et al, 2011). Esse aumento também pode
ocorrer devido a uma diminuicdo da impedancia cerebrovascular periférica e
possivelmente vasoespasmo do tronco principal da MCA e/ou outras artérias
cerebrais basais (KOCHANOWICZ et al., 2015). KOLODJASCHNA et al., 2005,
entretanto, referem que o principal local de agdo auto regulatéria no cérebro esta

localizado em pequenas arteriolas do parénquima cerebral, com minima reacdo dos
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grandes vasos, 0 que também ¢é aplicavel para a AO, onde a maioria das alteragbes
da resisténcia vascular ocorrem na parte distal, com pouca ou nenhuma alteragao no
diametro desse vaso. O aumento da VM também comporta diferentes interpretagcoes.
Ele pode refletir um aumento global no fluxo sanguineo cerebral por meio de auto
regulagdo (BOYAJIAN, OTIS 2000) ou pode ser sustentado por vasoconstricdo das
artérias avaliadas, resultando em uma diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral
(SILVESTRINI et al.1996). Acredita-se que o efeito relaxante do tabagismo sobre a
vasculatura cerebral periférica domina eventuais efeitos do vasoespasmo sobre as
grandes artérias cerebrais (KOCHANOWICZ et al 2015; TERBORG et al. 2002).

Na verdade, o método Doppler permite a quantificacdo de alteracbes
hemodinamicas, avaliando as velocidades de fluxo dos vasos em tempo real. Para a
presuncao de correspondéncia de proporcionalidade entre velocidade e volume de
fluxo é fundamental de que os didmetros dos vasos ndo se alterem
(KOLODJASCHNA et al.,, 2005). Caso contrario, as velocidades deixam de ser
proporcionais ao fluxo sanguineo. Interpretagdes dos resultados de variagbes nas
velocidades de sangue como avaliadores da perfusao tecidual sdo especulativas,
porque ao Doppler, mudancgas no didmetro dos vasos que ndo sdo mensuraveis pelo
método podem alterar muito os resultados das velocidades (WILLIAMSON; HARRIS,
1996). Porém, AIDAR, ja em 1947, relatava que ha uma surpreendente constancia de
calibre dos vasos da pia em modelos animais, mantida mesmo apds moderadas
variagdes da temperatura ambiente e reagées denotando medo ou ira. Ao longo dos
anos e com o desenvolvimento de novas tecnologias, VALDUEZA et al. 1997 nédo
observaram alteragdes no didmetro da ACM quando submetida a hiperventilagdo e
também mostraram excelente correlagao entre o DTC e a Ressonancia Magnética para
avaliagdo de fluxo cerebral quando alterado em fungdo das mudancas em arteriolas
cerebrais distais. SERRADOR et al. 2000 também compararam o DTC com a
Ressonancia Magnética e ndo observaram mudancas no diametro da ACM, tanto apds
estimulo com Dioxido de Carbono, quanto apés a submissédo de participantes a pressao
negativa nos membros inferiores. Assim, estes autores sugerem que em seres
humanos saudaveis e conscientes, as alteracdes relativas nas velocidades de fluxo
cerebral sdo um bom reflexo das alteragées no fluxo sanguineo cerebral. Ha relatos
de alteragdes no diametro da ACM apenas quando submetida a altos niveis experimentais
de Dioxido de Carbono (CO2) (VERBREE et al. 2014). Provavelmente, o aumento

induzido por hipercapnia no fluxo dos vasos a jusante da MCA aumentam o stress de
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cisalhamento dessa artéria, que pode se dilatar para impedir que esse cisalhamento
se torne de grande magnitude. Durante a hipercapnia, os vasos subcorticais se
dilatam rapidamente e contribuem significativamente para a condutancia vascular
cerebral (COVERDALE et al. 2015).

Todavia, algumas drogas, particularmente as que afetam o sistema do 6xido
nitrico (NO) podem causar alteragées no diametro arterial (MARKUS; CULLINANE,
2001). O cigarro € uma fonte de O6xido nitrico, mas também reduz a liberagéo
endotelial de NO (BENOWITZ 2003). Assim, a possibilidade de mudanga de
didmetro nos vasos foi considerada nessa pesquisa. Para estimar variagdes no
diametro da ACM, avaliamos o indice de Lindegaard (LINDEGAARD et.al, 1989),
que nao mostrou diferengas entre os periodos de consumo do cigarro. A nao
variagdo do IL fala contra alteragbes de diametro na ACM e sugere que as
alteracbes encontradas se deem em funcdo do aumento do fluxo cerebral a nivel
das arteriolas a jusante dessa artéria. Nossos achados discordam de
KOCHANOWICZ et al., 2015, que encontraram leve aumento de IL imediatamente
ap6s fumar.

Os acidentes vasculares representam claramente um exemplo do papel
potencial de um endotélio disfuncional. E razoavel supor que alguns componentes
do cigarro ou mesmo a interagdo entre os mesmos possa danificar o endotélio, ja
gue a exposi¢dao muda dramaticamente a morfologia das suas células, com perda da
funcdo da barreira endotélio/tecidual em minutos (PITTILO, 2001). O endotélio é
uma unica camada celular que cobre a superficie interna dos vasos sanguineos e
apresenta propriedades enddcrinas envolvidas na regulacdo do tdnus e estrutura
vascular, inflamacgao e trombose, atuando como protegao e barreira entre os tecidos
e 0 sangue circulante. O endotélio produz NO sob condi¢gbes basais e também em
resposta a uma variedade de estimulos vasoativos, nas grandes artérias e na
microcirculagao cerebral. Os relaxamentos nos vasos dependentes do endotélio sdo
prejudicados na presenga de varias condi¢bes fisiopatolégicas (COSENTINO et al.
2001). A perda da capacidade do aumento de fluxo e da vasodilatagdo dependente
do endotélio mediada via NO, é provavelmente o primeiro sinal de lesdo endotelial
causada pelo consumo do cigarro (POWELL, 1998). Mesmo pequenos disturbios do
funcionamento normal poderiam ter implicagées significativas na disfungao
endotelial, incluindo aumento na permeabilidade e diminuigdo na producdo de NO

(PITTILO, 2001). Além da modulagdo do NO, o endotélio facilita a passagem
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bidirecional de macromoléculas e gases entre os tecidos e o sangue, modula a
funcdo vascular liberando uma grande variedade de substancias agonistas e
antagonistas das células musculares lisas, produzindo relaxamento ou contragéo
vascular. Resumindo, o endotélio produz substancias pré-coagulantes e
anticoagulantes, inflamatorias e anti-inflamatorias, fibrinoliticas e anti-fibrinoliticas,
oxidantes e antioxidantes dentre outras, cujo equilibrio & responsavel pela
manutencdo da homeostase vascular (ROQUER et al., 2009). A nomenclatura
disfuncdo endotelial é frequentemente utilizada em estudos como uma perda da
capacidade vasodilatadora, mas o termo abrange um defeito generalizado em todos
0s mecanismos homeostaticos (ROQUER et al., 2009).

Evidenciamos um padrao hemodinamico de aumento nas velocidades de
fluxo, compativel com alteragdes transitérias e funcionais no leito arterial, comum em
ambos os sexos, compativel com a hipétese de que o cigarro pode produzir lesdo
endotelial direta e efeitos farmacolégicos imediatos, ambos produzindo um
desequilibrio na homeostase endotelial e resultando em respostas dilatadoras e
constritoras anormais (ROQUER et al. 2009). O estudo Doppler ndo permite a
verificagdo direta de mudangas bioquimicas ou anatomo patolégicas nos vasos, mas
€ um excelente método de verificagdo das velocidades de fluxo, podendo captar
mudang¢as hemodinamicas em tempo real (PAES; DINIZ; JORGE, 2013).

O aumento do risco de AVC em fumantes também pode estar relacionado
com uma alteragcdo aguda da hemodinamica cerebral e ndo sé a aterosclerose
(SILVESTRINI et al., 1996). Mudangas vasculares a curto prazo sao suportadas por
estudos que mostram que nao existem diferengas funcionais e estruturais nas
propriedades da parede dos vasos entre fumantes e os ndo fumantes (JACOBS et
al., 1993; GASSER, 1991). Embora ndo seja possivel dissociar completamente
alteragdes funcionais de eventos estruturais, o consumo de cigarros pode provocar
mudangas na funcdo vascular que podem preceder em anos as mudangas
estruturais relacionadas ao tabagismo (SALAFIA; SHIVERICK, 1999). Ressalta-se,
entretanto, que o uso do cigarro pode causar lesdes ao longo do tempo. Sua
associacdo com o desenvolvimento de aterosclerose € bem conhecida (PITTILO,
2001). O tabagismo pode alterar a arquitetura da parede arterial, dando inicio a
lesdo endotelial que principia o processo de aterosclerose, doenga imunoinflamatodria
multifocal das artérias médias e grandes, em que o endotélio, os leucdcitos e as

células do musculo liso da intima desempenham um papel importante,
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presumivelmente devido a producdo de radicais de oxigénio bem como a efeitos
toxicos diretos de constituintes do cigarro (PAUL; THRIFT, DONNAN, 2004,
ROQUER et al., 2009). Porém, além de acometer artérias de grande e médio calibre,
o tabagismo também apresenta alteragcdes generalizadas de pequenas artérias e
arteriolas que ocorrem raramente em ndo fumantes e sdo independentes do
processo aterosclerético (ALZIMAMI et al., 2013).

Esses dados, em conjunto com os nossos achados, permitem formular a
hipotese de que n&o s6 a agressao a curto prazo e o desenvolvimento de uma
patologia estrutural, mas também a repeticdo do estimulo de se fumar um cigarro
pode ser nociva e causar disfuncdo endotelial no tabagista. Um dos mecanismos
possiveis é a alteragao do estresse de cisalhamento. Isso porque, a for¢a de arrasto
de fluido atuando na parede do vaso é traduzida em um sinal bioquimico que resulta
em mudangas no comportamento vascular. A manutencdo de um fluxo de
cisalhamento laminar fisiolégico € crucial para o funcionamento vascular normal, que
inclui a regulacdo do calibre vascular, bem como a inibicdo da proliferacdo de
trombose e inflamagdo da parede do vaso. A manutengdo da integridade desse
mecanismo promove o estabelecimento de importantes caracteristicas da parede da
artéria, com efeitos anti-inflamatérios, antitromboéticos, anticoagulantes,
profibrinolitico e anti-hipertréfico. Também esta integralmente envolvido na
vasodilatagdo mediada por fluxo como um meio para normalizar as forgas mecanicas
e assim ajudar a manter a fungcdo endotelial normal (CUNNINGHAM; GOTLIEB,
2005). O estresse de cisalhamento atua na produgdo de (NO) e de um equilibrio
oxidativo homeostatico. Dentre os fatores que prejudicam esse mecanismo,
perturbagdes quimicas como o tabagismo podem alterar a rigidez das propriedades
do vaso, prejudicando a homeostase bioquimica e levando a um remodelamento
vascular e possivel disfungdo endotelial (LU; KASSAB, 2011). Ao longo dos anos,
essa constante agressdo direta aos vasos pode produzir uma patologia vascular
estrutural permanente que pode ser tanto a causa como o resultado de alteragdes
funcionais vasculares de longa data (SALAFIA; SHIVERICK, 1999). A disfungéo
endotelial, € uma patologia complexa e multifacetada, causada por diferentes
agentes vasculares ou lesdes, cuja histéria natural é geralmente longa e imprevisivel
e que pode, ndo apenas representar a doenca, como desempenhar um importante
papel em sua génese (COSENTINO et al. 2001).



51

Outro fator que corrobora a teoria do desequilibrio causado por estimulo
repetido, é que o tabagismo constante também parece sensibilizar os vasos para os
efeitos do proximo cigarro (SALAFIA; SHIVERICK, 1999). Ainda em suporte ao
prejuizo da homeostase por estimulo repetido, evidéncias mostram que ha redugéo
do risco de enfarte cerebral apds a cessagao do tabagismo, que pode ser devido a
auséncia do estimulo farmacolégico provocado pelo consumo do cigarro e néo
apenas por reversdo de alteragdes cronicas como a aterosclerose (SALAFIA;
SHIVERICK, 1999). Ademais, no sistema nervoso central, fumantes que consomem
mais de 20 cigarros ao dia apresentam aumento de 2,25 (95% CI, 1,80-2,81) para
acidente vascular isquémico e os que consomem menos de 20 cigarros ao dia
apresentaram um aumento de 1,6 vezes quando comparados a quem nunca fumou
(PAUL; THRIFT, DONNAN, 2004). Inferimos que a cessagdo desses efeitos
repetidos apdés o uso do cigarro possa auxiliar na redugédo do risco de AVC para
niveis de nado fumantes entre 2 a 4 anos apds a cessacao do tabagismo (PAUL;
THRIFT, DONNAN, 2004). No entanto, futuras pesquisas sobre o assunto sao
necessarias.

Em relagdo ao sexo, embora a cessagao do tabagismo apresente beneficios
iguais para homens e mulheres, é possivel que o maior risco de 10% de AVC
observado no sexo feminino, seja real e subestimado (PETERS, HUXLEY,
WOODWARD 2013). Observagbes sugerem que a discrepancia observada na
doencga coronariana, predominante no sexo feminino, pode nao ser mediada por
diferengas comportamentais como maior grau de inalagdo de fumaga por mulheres,
mas sim por vias mediadoras mais suscetiveis ao efeito anti-estrogénico do
tabagismo (PETERS; HUXLEY; WOODWARD, 2013). Todavia, embora a Medicina
sexo-especifica tenha mostrado que os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos
s&o diferentes entre os sexos feminino e masculino, as mulheres tém sido sub-
representadas em testes clinicos e na Medicina (BAGGIO et al. 2013).

Nossos resultados mostram que o IR e o IP de homens e mulheres foram
semelhantes no periodo tardio do consumo de cigarros. No periodo recente de
consumo, estes indices diminuiram em ambas as artérias com um efeito quase
exclusivo nas mulheres. Nos homens, apenas o IP da OA diminuiu, com pequena
magnitude de efeito. A diminuicdo no IR e IP sugere dilatagcdo das arteriolas
terminais ou diminuigdo na resisténcia ao distal do fluxo de sangue no vaso, mas

esses indices ndo devem ser usados como medi¢cdes da perfusao de um tecido
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(WILLIAMSON; HARRIS, 1996), ja que fornecem sinais indiretos de resisténcia ao
fluxo distal nos vasos estudados. Entretanto, BARBOSA et al., 2010 correlacionaram
baixos valores de IR com sindrome encefalica posterior reversivel, cujas evidéncias
sugerem a hiperperfusdo central como maior causa fisiopatologica. Essa
interpretacado foi corroborada ao se avaliar a AO e a ACM por testes fisicos
(insuflacdo seguida de deflagdo de manguitos nas coxas), onde a queda do IR foi
tida como vasodilatagao periférica e aumento do IR como vasoconstricgao periférica
(KOLODJASCHNA et al., 2005). O aumento do IR pode significar um aumento da
resisténcia vascular distal (LOCKHART et al., 2006), enquanto sua queda nesse
corresponderia a uma reducao na resisténcia distal ao fluxo de sangue. Estudos “in
vitro” mostram que o IR é alterado ndo s6 pela resisténcia vascular, mas pela
combinagao de resisténcia e complacéncia do vaso (BUDE; RUBIN, 1999). Assim, o
IR reflete a extensibilidade da parede local, mas sua relacdo exata com a resisténcia
vascular é incerta (ALZIMAMI et al., 2013; STALMANS et al., 2011). Ja o IP é mais
sensivel em diferenciar as formas de onda anormais porque leva em conta a
velocidade média e reflete a resisténcia vascular distal a artéria examinada
(ALZIMAMI et al., 2013; STALMANS et al., 2011).

O IR e o IP sao relagbes matematicas entre o PVS, a EDV e a VM, que foram
projetados para fornecer medidas de resisténcia ao fluxo a jusante do local de
Doppler. Assim, uma das justificativas para a diferenga entre os indices observada é
suportada pela maior variagdo proporcional da VDF na AO nas mulheres. E
importante lembrar que o componente diastdlico na forma da onda é atribuido
principalmente as reflexdes pulsateis das pequenas artérias distais. A forma de onda
modificada pode refletir a presenga de ténus alterado na vasculatura periférica, que
afeta a funcdo pulsatil do vaso e pode estar presente em fases pré-clinicas da
doenga arterial (MCVEIGH et al. 1997).

Na ACM, o IR e o IP também mostraram diferencas entre os periodos de
consumo do cigarro, apesar de nao se observarem diferengcas entre as variagdes
entre as velocidades de fluxo. No entanto, a porcentagem de variagéao foi menor que
na AO e a magnitude do efeito observada foi pequeno. As alteragdes observadas no
IR e IP da ACM podem ser em consequéncia de alteragdes morfoldgicas sutis na
onda Doppler. Nos homens, a falta de mudancas significativas no IR e no IP podem

ser atribuidas ao aumento equilibrado das velocidades arteriais (ZVWAIN, 2009).
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A razdo destas disparidades entre os sexos € desconhecida, mas as
diferencas entre os indices a maior variagdo na VDF sugerem que as mulheres
apresentam maior resposta hemodinamica ao consumo de cigarros que 0os homens,
com maior capacidade de dilatacdo das arteriolas terminais. Esses resultados
concordam com BOYAJIAN; OTIS, 2000, que observaram redug¢ao na capacidade de
responder com vasodilatagdo apds fumar em testes de reatividade cerebral com
oferta de CO2 reduzida em 56% nos homens e apenas em 5% nas mulheres.

Quanto ao PR, esse indice foi descrito na AO para quantificar a forma da
onda de velocidade de fluxo e sua variacdo pode prever a eficacia de alguns
farmacos. O PR pode ser um marcador util, pois, quando apenas os pontos de
velocidades maximo e minimo da onda de fluxo sdo avaliados, por vezes, 0 método
pode ndo ser capaz de detectar alteracbes hemodindmicas sutis e importantes
modificagdes na reatividade arterial podem ser perdidas (LOCKHART et al., 2006).
Esse indice apresentou queda apds exposigdo ao dinitrato de isosorbida, um
vasodilatador (NAKATSUKA et al. 2002). Em nosso trabalho, o PR nao se alterou
apos fumar, mas apresentou valores significativamente mais elevados em mulheres,
em ambos os periodos de consumo de cigarros. A morfologia alterada da onda é
indicativa de alteragdes na resisténcia e complacéncia a jusante em pequenos vasos
da microcirculagdo e sua quantificagcdo durante o ciclo cardiaco identifica o ténus
alterado do musculo liso nos pequenos vasos distais ao local da coleta ao Doppler
que precedem alteragbes hemodinamicas sistémicas (LOCKHART et al., 2006).
Nesse estudo, as velocidades e indices tradicionais do Doppler foram sensiveis o
suficiente para capturar mudangas na reatividade arterial causadas pelo tabagismo
na AO, mas o PR pode aumentar a sensibilidade quando a morfologia da onda sofre
pequenas alteracdes. As diferencas entre os sexos em ambas as fases de consumo
sugerem diferengcas adaptativas género especificas, corroborando o achado de
maior sensibilidade ao tabaco nas mulheres.

Os autores desconhecem se todas essas alteragdbes hemodinamicas
correspondem a diferengas clinicas, mas considerando peculiaridades de género no
efeito relativo do tabagismo sobre o risco de AVC como questdo de grande
importancia clinica e para ag¢des em Saude Publica (PETERS; HUXLEY;
WOODWARD, 2013), acreditamos que esses achados merecem apreciacdo em

futuros estudos.
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Outro aspecto interessante envolvendo a pesquisa € a avaliacdo das relagcdes
entre a AO e ACM. Comparacgoes entre a reatividade da AO e da ACM se dao em
funcdo de que ambas compartilham sua origem na artéria carétida interna e
apresentam semelhangas morfologicas e fisiologicas (BILL,1975). No entanto,
existem diferengcas entre essas artérias. Ao se comparar a AO com a ACM, as
artérias oftalmicas humanas sao do tipo muscular e geralmente de tamanho médio
(didametro > 1 mm) até sua parte distal, onde se ramificam em arteriolas (didmetro
entre 100 micra até 1 mm) (BUCHI et al., 1993). Essas artérias apresentam a parede
composta por trés zonas concéntricas ou camadas: a tunica adventicia, que é a
camada mais externa, formada por tecido conjuntivo; a tunica média ou camada
intermediaria, composta de células musculares lisas e tecido elastico; a tunica intima
ou camada interna, composta de células endoteliais, que possui contato direto com o
fluxo sanguineo. A AO ainda é um vaso singular, pois apresenta um segmento
intracraniano geralmente muito curto, que continua como um segmento
extracraniano bem maior, apresentando anastomoses com ramos da caroétida
externa, sendo o unico ramo da carétida interna com essas caracteristicas envolvida
na circulagéao cerebral (RHOTON, 2002). A maior parte do sangue da AO nao entra
no olho e alteragdes no fluxo sanguineo dessa artéria ndo deve ser equiparado a
alteragdes no fluxo sanguineo intraocular (STALMANS et al., 2011). Ja a ACM possui
didmetro que varia entre 2,4 e 4,6 milimetros (média 3,9 milimetros), cerca de duas
vezes o didmetro da AO (1,45 £ 0,3 mm) (RHOTON 2002). Como as demais artérias
cerebrais, apresenta duas particularidades: a maior abundancia de tecido elastico e
a sua distribuicdo, que se concentra quase todo na membrana elastica interna,
tornando-a muito espessa e com poucas fibras elasticas na camada média. Nao
existe uma membrana elastica externa, com a adventicia muito reduzida e também
desprovida de fibras elasticas (AIDAR,1947).

A verificagdo da reatividade desses dois vasos € interessante por dois
motivos: primeiro, porque a semelhanga entre ambos é uma hipotese atraente, ja
que a AO possui uma porcao extracraniana de facil acesso ao Doppler, permite
avaliacdo visual do vaso e da diregdo do fluxo de sangue, praticamente nao
apresenta limitagdes técnicas para sua realizacdo e pode ser realizada por
aparelhagem ultrassonografica convencional. Os outros vasos cerebrais sao
localizados nas profundezas do cérebro, com troncos proximais que correm em

fendas profundas (RHOTON, 2002) e s&o inacessiveis a avaliagdo utilizando-se
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aparelhagem ultrassonografica convencional. O DTC é uma avaliagéo “as cegas’,
onde os varios fluxos nos vasos sao identificados a partir de janelas acusticas
usadas, da profundidade de insonagado, da diregdo do fluxo de sangue e das
caracteristicas da onda (WILLIE et al., 2011). A aparelhagem para realizagdo do DTC
€ especifica para esse estudo e sua disponibilidade € mais limitada. O segundo
motivo, mais importante, € que, apesar da origem da AO e sua proximidade com o
cérebro possam sugerir que os vasos oftalmicos reajam de modo semelhante aos
vasos intracranianos em termos de auto regulagdo e vasorreatividade (LEE et al.,
2004), a literatura mostra relagbes controversas entre ambos.

Nosso estudo realizou uma abordagem minimamente invasiva, em individuos
acordados, onde foi possivel observar mudangcas hemodindmicas nas condi¢des
mais fisiologicas possiveis na populagdo de tabagistas crénicos. As velocidades em
ambas as artérias foram aumentadas apos exposigcdo aguda aos cigarros. Embora
em geral as velocidades aumentassem apds o consumo do cigarro, os resultados
mostraram uma ampla variagao individual. Esta discrepancia provavelmente pode
ser atribuida a resposta heterogénea destes 6rgaos para o metabolismo local e os
efeitos vasculares dos produtos sistemicamente absorvidos do tabaco (ROBINSON,
PERRIG, RIVA, 1985). Para a ACM, apos fumar, a variagdo em porcentagem da
PVS, VDF e VM foram maiores que as encontradas por KOCHANOWICZ et al.,
2015. Nao houve variagao significativa sexo especifica e as variagdes nas
velocidades intra-arteriais ndo foram distantes entre si. Na AO das mulheres, a VDF
foi significativamente maior que a PVS e a VM, o que pode significar maior
modificacdo na morfologia da onda.

Nossos resultados concordam com HARRIS et al., 1998, que consideram a
regulagdo da AO semelhante a regulacdo da ACM porque mantém um fluxo
constante ao longo de uma vasta gama de pressdo de perfusdo; apresenta auto
regulagdo metabdlica; mantém um fluxo de oxigénio constante através de mudangas
de fluxo; a reducdo do pH extracelular eleva a perfusdo em uma relagao linear.
KARAALI et al., 2000, também mostraram que o fluxo reverso na AO é concordante
com o padrao da ACM na morte encefalica, concluindo que a AO reflete a circulacdo
cerebral e pode ser utilizada como uma janela acustica para a avaliagao do fluxo
sanguineo encefalico.

Alguns autores apresentam resultados discordantes de nossos achados.

KOLODJASCHNA et al., 2005, que encontraram diferengas na auto regulacao entre
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a AO e a ACM de 18 homens, ao provocar uma rapida queda na pressao arterial por
deflacdo rapida de manguitos colocados em ambas as coxas. Enquanto a ACM
retornou seu padrédo de fluxo para a linha de base antes da retomada da pressao
arterial sistémica, as velocidades de fluxo da AO sé retornaram ao valor inicial apos
a estabilizacdo da pressdo. Nesse estudo, as avaliagdes da AO e ACM foram
realizadas separadamente. Z\WAIN, 2009, notou que a ACM apresentou dilatagao
durante apneia e constricdo durante a hiperventilagdo e a AO apresentou constricao
durante apneia e dilatagdo durante a hiperventilagdo, ou seja, padrdes de reatividade
opostos entre esses vasos em resposta a hiper e hipocapnia. Ja LEE et al., 2004
observaram que as velocidades de fluxo da ACM sao reduzidas durante a
hipocapnia e aumentadas durante a hipercapnia, ao passo que as velocidades da
AO aumentam em vigéncia de hipocapnia, mas ndo se modificam durante a
hipercapnia. A origem desse achado é desconhecida, mas ha teorias de que o
fornecimento de sangue na AO, via carétida externa pode produzir redugao na
velocidade de fluxo na AO quando ha dilatagdo da ACM e um aumento de fluxo na
AO quando ha vasoconstricgdo da ACM conhecidos como “efeito de roubo” e “roubo
inverso” respectivamente, o que faria a AO se comportar como um vaso
extracraniano, de maneira diferente e por vezes, oposta a ACM (LEE et al., 2004).
BORNSTEIN et al. 2000 e PURKAYASTHA, SOROND, 2012 avaliaram a relagao
entre AO e ACM em individuos que apresentavam estenose de ACI unilateral e
observaram que ap6s o teste com acetazolamida houve menor aumento da
velocidade de fluxo da AO em relagdo a ACM no lado saudavel e maior no lado
estenotico, o que sugere uma resposta regulatéria especifica da AO em comparacao
com a autorregulagédo na ACM.

Comparar a reatividade da AO e da ACM e seus efeitos na circulagéo terminal
do olho e do cérebro, buscando estabelecer um paralelo entre ambas, ndo é
possivel pelo método Doppler. Contudo, inferimos que as relagcdes entre a AO e a
ACM possam ser complexas e sua reatividade pode ser estimulo dependente, mas

sao necessarias futuras pesquisas nesse tema.

LIMITAGOES
Como em todos os estudos que envolvem o Doppler, sé pudemos avaliar as
velocidades de fluxo, que nem sempre traduzem o volume de fluxo (YEO; SHARMA,

2010). Nossos resultados, porém, apontam para o aumento da perfusao tecidual
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ap6s fumar, pois o indice de Lindegaard n&o se alterou apds o consumo do cigarro,
o que fala contra mudangas no didmetro dos vasos avaliados. Além disso, nossos
achados sao significativos, pois a avaliagdo das velocidades de fluxo cerebral pode,
na verdade, subestimar a verdadeira mudancga no fluxo sanguineo cerebral e isso, é
claro, subestima os verdadeiros valores da reatividade cerebrovascular
(COVERDALE et al. 2015).
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10. CONCLUSOES

Houve aumento das velocidades de fluxo apés o consumo do cigarro, nas
Artérias Cerebrais Médias e Oftalmicas, compativeis com alteragdes transitorias e
funcionais no leito arterial em ambos os sexos. Contudo, os achados sugerem que
as mulheres apresentam maior resposta hemodinamica ao consumo agudo de
cigarros que os homens.

Ambas as artérias apresentaram concordancia na direcdo do efeito apds o

consumo do cigarro.
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO_ Grupo de estudo

O(a) senhor(a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada
Avaliacao da Perfusao Cerebral por meio do estudo Dopplervelocimétrico das
Artérias Oftalmicas e Cerebrais de Tabagistas, sob a responsabilidade das
pesquisadoras Dra. Angélica Lemos Debs Diniz e Dra.Maria Marta Bini Martins e
Paes.

Nesta pesquisa, nds estamos buscando entender qual o efeito do uso do
cigarro na circulagao dos olhos e do cérebro. Para isso, necessitamos avaliar
as artérias que suprem a circulacao desses o6rgaos durante sua ultra-
sonografia de rotina. Além do exame normal, iremos incluir o estudo das
artérias dos olhos e na cabega. 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 e sua seguranca ja foi estabelecida.

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

Na sua participagcédo, o(a) senhor(a) tera acrescentado ao exame de ultra-
sonografia de rotina o estudo de artérias localizadas nos olhos e na cabeca. Antes
da realizagdo do exame, o(a) senhor(a) respondera a um questionario médico e a
um questionario que avalia a dependéncia ao cigarro. A seguir sera realizada a ultra-
sonografia convencional pedida pelo seu médico assistente. Apds, o exame sera
realizado com o(a) senhor(a) deitado(a). Para os olhos, colocaremos uma pequena
quantidade de gel e o transdutor do aparelho de ultra-sonografia em contato com a
sua palpebra. O(a) senhor(a) permanecera de olhos fechados. Para avaliar as
artérias do cérebro, o(a) senhor(a) permanecera deitado(a) e colocaremos uma
pequena quantidade de gel préximo a pele das orelhas.O tempo de exame é entre 5
a 10 minutos e o exame n&o causa dor.

Em nenhum momento o(a) senhor(a)sera identificado. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

O(a) senhor(a)ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na

pesquisa.
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Os riscos do procedimento consistem em haver alguma irritagcdo nos olhos se
houver abertura inadvertida da palpebra durante o exame. Se isso ocorrer,
interromperemos a coleta imediatamente e procederemos a lavagem do olho com
soro fisiologico até a remogao completa do gel.

Os beneficios serao verificar os efeitos do cigarro na circulagao do olho e do
cérebro para melhor abordagem e conduta das pessoas que fumam.

O(a) senhor(a) é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento sem nenhum prejuizo ou coagdo. O(a) senhor(a) é livre para fazer
qualquer pergunta sobre o exame ou qualquer outra duvida sobre a pesquisa. O(a)
senhor(a)nao sofrera qualquer diferengca de tratamento ou atendimento no caso de
se recusar a participar da pesquisa.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara
com o(a) senhor(a)

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:
Dra. Maria Marta Bini Martins e Paes e Dra. Angélica Lemos Debs Diniz no
endereco: Avenida Para 1740_ Hospital de Clinicas de Uberlandia_Setor de
Ultrassonografia Telefones: 34-3218-2406 ou 34-3218-2186

Podera também entrar em contato com o 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; fone: 34-32394131

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

Assinatura dos pesquisadores

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

devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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ANEXO 3

Grupo de Estudo

PROTOCOLO DE PESQUISA

Avaliagao da perfusao cerebral por meio do estudo Dopplervelocimétrico das

Artérias Oftalmicas e Cerebrais de Tabagistas

Data da coleta dos dados:___ /_ / Paciente n°:

Sexo: Idade: Presséo arterial: Frequéncia cardiaca:
Antecedentes Pessoais: Consumo alcool: Consumo drogas ilicitas:
Medicagdes em uso: Anos pregressos de tabagismo:

Numero de cigarros consumidos ao dia (pacotes/ano): FTND:

Dopplervelocimetria Da Artéria Oftalmica:

12 COLETA ( Periodo tardio): Tempo de consumo:
DIREITA: IR: IP: PVS: P2: VDF: média:
ESQUERDA: IR: IP: PVS: P2: VDF: Média:
22 COLETA ( Periodo recente): Tempo de consumo:
DIREITA: IR: IP: PVS: P2: VDF: média:
ESQUERDA: IR: IP: PVS: P2: VDF: Média:

Dopplervelocimetria Da Artéria Cerebral Média:

12 COLETA ( Periodo tardio): Tempo de consumo:
DIREITA: IR: IP: PVS: P2: VDF: media:
ESQUERDA: IR: IP: PVS: P2: VDF: Média:
22 COLETA ( Periodo recente): Tempo de consumo:
DIREITA: IR: IP: PVS: P2: VDF: média:

ESQUERDA: IR: IP: PVS: P2: VDF: Méedia:




