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Introducéo

O tabagismo é considerado um dos principais fatores de risco modificaveis de doencas cardiovasculares e
suas complicacBes. Além disso, o fumo promove modificagfes na modulagdo autondmica a qual pode ser
avaliada por meio davariabilidade dafreqiénciacardiaca (V FC), umaferramentade aplicagéo simples, ndo-
invasiva e de baixo custo que descreve as oscilagdes dos i nterval os entre batimentos cardiacos consecutivos
ereflete aatividade dadivisao autbnomado sistemanervoso sobre 0 nd sinusal. Esse estudo pretende reunir
informagdes sobre V FC e tabagismo e descrever os possivels mecanismos de atuagéo do tabagismo sobre o
controle autondmico cardiaco. As evidéncias dos estudos demonstram que o tabagismo esta fortemente
associado aocorrénciade eventos cardiovascul ares e adisfungao autondmica, aqual compromete o adequado
funcionamento do corago e, emboraos estudos sobre tabagismo e indices de V FC aindaapresentem resultados
conflitantes, em geral demonstram que o tabagismo cronico levaaativacao simpaéti ca e reducdo damodul agao
vagal, o que promove diminuicdo daVVFC, condi¢ado considerada de alta morbidade e mortalidade cardiaca.
Os estudos apontam ainda que a interrupcéo do fumo pode levar a restauragéo da fungéo autonémica
cardiaca, principalmente em individuos jovens e, portanto, medidas que visem a cessacdo do tabagismo
devem ser consideradas como forma de prevenir danosirreversiveis a salide.

tabagismo, divisdo autdbnoma do sistema nervoso, frequéncia cardiaca.

Smoking is considered an important modifiablerisk factor for cardiovascular disease and its complications.
M oreover, smoking leads to autonomic dysfunction that can be evaluated by heart rate variability (HRV) an
easy application, non invasive and low cost tool, which describes the oscillations in the interval between
consecutive heart beats and reflects the autonomic nervous system (ANS) activity on the sinus node. This
study intends to give information about HRV and smoking and to describe the possible mechanisms by
which smoking act on cardiac autonomic control. Evidence show that smoking is strongly related with
cardiac events and autonomic dysfunction, which implicate in suitable cardiac function and, even so, the
smoking effectson ANS and HRV indicesin some studies are still conflicting, in general demonstrated that
chronic smoking causes sympathetic activation and reduces vagal modulation leading to the decrease of
HRV indices, whichisconsidered acause of increased cardiac morbidity and mortality. Studies also point out
that the smoking cessation can lead to cardiac autonomic recovery, mainly in young and, therefore, smoking
cessation devices should be considered to prevent irreversible damage to health.

smoking, autonomic nervous system, heart rate.

ao tabaco é de cinco milhdes por ano. No Brasil, estima-se que

O tabagismo é considerado um dos principais fatores de risco
modificaveis de doencas cardiovasculares e suas
complicacdes!, dentre as quais doencavascular aterosclerética,
hipertensdo, infarto do miocérdio, angina instavel e morte
stibita?.

A Organizacdo Mundial da Salde (OMS) estimaque um terco
dapopulacdo mundial adulta, isto é um bilhdo e 200 milhdesde
pessoas, segjafumante. O total de mortes por doencas associadas

aproximadamente um terco da popul agéo sejafumante®.
Alguns dos componentes do tabaco sdo apontados como
responsaveis pela associacdo entre tabagismo e doencas
cardiovasculares, como por exemplo, os metais pesados,
dissulfato de carbono, &cido cianidrico, 6xido de nitrogénio,
dentre outros. Porém, das 4720 substéncias que compdem o
cigarro, duas se destacam pel os efeitos danosos a este sistema:
anicotinae o monéxido de carbono (CO)2.
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Segundo Benowitz et a (1997)* e Hass & Kilber (1996)° os
efeitos cardiovasculares promovidos pela nicotina ocorrem,
principalmente, devido ao aumento da atividade simpatica,
decorrente do estimulo aliberagéo de catecolaminas, por meio
da ativacdo dos receptores nicotinicos localizados nas
terminac6es nervosas simpaticas pos-ganglionares periféricas
emedulaadrenal.

A exposicao cronica a nicotina induz a disfuncdo endotelial
vascular, a qual acarreta redugdo da sintese de 6xido nitrico,
com consequente vasoconstri¢do, estimulo a adesdo de
leucdcitos no endotélio e subsequiente aterosclerose®.
Adicionalmente, anicotinalevaahipertensdo pelo aumento da
sintese de catecolaminas’ e contribui paraarritmias pel o aumento
da automaticidade do né sinoatrial e da conducéo éatrio-
ventricular®., Outros eventos desencadeados por essa
substancia sdo ativagéo plaquetaria, aumento dos niveis de
fibrinogénio e aumento da viscosidade sanguinea que levam a
doencaarterial coronariana’.

Em relacéo ao CO, o principal mecanismo pelo qual atua nas
doengas cardiacas é a producgo de hipoxial®. Em estudo recente,
Min et a (2009)* observaram que a exposi¢do ao CO acarreta
alteragBes nafuncdo autondmica, principalmente emindividuos
suscetiveis e com riscos de doengas cardiovasculares.

Os mecanismos responsaveis pelos eventos cardiovascul ares
decorrentes do tabagismo incluem: disfunc8o endotelial,
aterosclerose acelerada, agregacdo plaquetéria aumentada,
vasoconstri¢ao coronaria e aumento nos niveis de CO*,
Asevidéncias mostram ainda que o tabagismo leva adisfuncéo
do sistemanervoso auténomo (SNA), um dos principaisfatores
de risco para surgimento de eventos cardiacos adversos, como
fibrilacdo ventricular, morte stbita®® earritmias' que associadas
aos muitos outros danos causados pelo tabaco no sistema
cardiovascular, aumentam consideravelmente os indices de
morbi-mortalidade em tabagi stas.

Em funcé&o daimporténciado adequado funcionamento do SNA
devido a sua participagdo no controle de parte das fungdes
internas do corpo, as condigdes que produzem desequilibrio
deste sistema, como o tabagismo, pode representar um fator
negativo importante e, neste sentido, merece atengdo. Estudos
referentes ao tema poderdo fornecer subsidios tanto para
pesquisadores quanto para clinicos que atuam nas diversas
areas da salde com individuos tabagistas.

Desta forma, no sentido de inserir elementos na literatura
referente ao tema exposto pretendemos neste estudo reunir
informagdes e descrever 0s possiveis mecanismos por meio do
qual o tabagismo atua sobre o controle autonémico cardiaco.

TABAGISMO eSNA

A maior parte dos efeitos do tabagismo naregul acéo autondmica
cardiaca é atribuida a nicotina'4, agente ativo do cigarro que
desencadeia respostas cardiovascul ares agudas e crénicas, por
meio de ativagdo simpatica, decorrente da liberagdo de
catecol aminas plasmaéticas’.

Consequentemente haum aumento da freguiénciacardiaca (FC)
e da pressao sistémica (PS), além de espasmo das coronarias,
aumento do trabalho do miocérdio e da demanda de oxigénio

com concomitante reduc&o no suprimento deste, o que aumenta
a propensdo a arritmias e eventos cardiacost. Em individuos
saudaveis, estas alteragdes sdo atenuadas pel os bloqueios alfa
e betaadrenérgicos, o queindicaque esses efeitos sdo derivados
daativagdo simpatica®®.
Adamopouloset a (2008)* rel ataram que os ef eitos excitatorios
simpéticos agudos do cigarro sao parcialmente mediados por
liberacéo de catecolaminas, excitagdo nervosa simpatica
muscular e aumento da sensibilidade de quimioceptores
periféricos, consecutivo a estimulacao dos receptores
nicotinicos no SNA.
Apesar das evidéncias, os mecanismos da excitacdo simpatica
rel acionados ao tabagismo ndo sdo claros. Shinozaki et a (2008)%
e Haass e Klibler (1996)° sugerem trés diferentes mecanismos
possiveis para essa excitacao: 1) estimulacdo diretado sistema
nervoso central; 2) um efeito estimulatério na transmissao
simpética ganglionar que leva a um subsegiiente aumento na
atividade nervosa simpatica eferente pos-ganglionar; 3) efeito
direto nas terminagdes nervosas simpaticas periféricas. Grassi
et a (1994)Y observaram ainda que, além da estimulagdo
adrenérgica periférica, ha uma perda parcial da habilidade
barorreflexaem conté-la.
O tabagismo aumentaaindaaestimulagdo simpéticamiocardica
gue promove mecanismos responsaveis por quadros de
fibrilacdo ventricular, além de prolongar o intervalo QT que esta
associado aum aumento daincidénciade angina, infarto e morte
stbita®®.

Hering et a (2006)* apontaram que as respostas autondmicas
ao cigarro sao dependentes da idade. Individuos jovens
respondem ao tabagismo com aumento importante de FC e
supresséo da atividade simpatica central, enquanto que em
individuos de meia-idade, aelevagédo daFC € menos acentuada,
porém aatividade constritora simpéticando € suprimida.

Além da hiperatividade simpética, o tabagismo esta associado
aumadiminuicado do ténusvagal*®, o quefoi constatado também
por Hayano et al (1990)* ao avaliarem fumantes pesados,
moderados e ndo fumantes, durante respiragdo controlada por
cinco minutos em supino e em pé, concluindo que tanto o
tabagismo agudo quanto o cronico estéo associados a reducéo
da atividade parassimpatica, com diminui¢do das respostas
posturais na regulagéo autondmica cardiaca.

A diminuicdo da modulagéo vagal parece estar associada ao
efeito do cigarro na automaticidade do nodo sinusal. Esta

reducéo do tonus vagal éreversivel, poisMinami et al (1999)%
mostraram que houve aumento daatividade parassimpéticauma
semana apos a cessacdo do tabagismo. Esse achado reflete a
importancia e efeitos benéficos imediatos da interrupgéo do
fumo, os quais podem ser favordveis mesmo em individuos
expostos cronicamente ao cigarro o que, segundo Najem et a
(2006)%, reduz consideravelmente o risco de doencgas
cardiovasculares.

TABAGISMOeVFC

A disfuncéo autondmica acarretada pelo tabagismo pode ser
avaliadapor meio davariabilidade dafreqiénciacardiaca (VFC)
termo convencionalmente aceito para descrever as oscilactes
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dos interval os entre batimentos consecutivos (intervalos RR),
aqual refleteaatividade do SNA sobre o nédul o sinusal, sendo
uma importante ferramenta clinica para avaliar e identificar
comprometimentos na salide®.

A andlise da VFC pode ser realizada por meio de métodos
lineares, no dominio do tempo (DT) edefreqiiéncia(DF)? e por
métodos nédo lineares (dominio do caos)®.

A andliseem DT expressa os resultados de registros continuos
do ECG, em unidade detempo (milissegundos), medindo-se cada
intervalo RR normal, isto &, resultantes da despolarizagao
sinusal, no qual osindices RMSSD (raiz quadradadamédiadas
diferencas sucessivas entreinterval os RR normais adjacentes),
PNN50 (percentagem das diferencasentreintervalosRR normais
adjacentes que excedem a 50 milissegundos) e SDNN (desvio
padréo de todos os intervalos RR normais)® sdo os mais
utilizados . No DF sdo empregados os componentes espectrais
de baixafrequéncia (LF) e altafrequiéncia (HF), em unidades
normalizadas, e araz&o entre estes componentes (L F/HF)%.
Uma variedade de indices ndo-lineares tem sido utilizada para
analise dadinamicadosintervalos RR em diferentes situacoes
clinicas, tais como: Andlise de FlutuagGes Depuradas de
Tendéncias (al DFA), Expoente de Lyapunov, Dimenséo de
Correlagéo, Entropia (-ApEn)® e plot de Poincaré?, no entanto,
s80 escassos 0s estudos que avaliam os efeitos do tabagismo
por esses métodos.

Estudos demonstram que o tabagismo crénico leva a ativagdo
simpatica e reducéo damodul agdo vagal = que se caracterizam
peladiminui¢éo dos indicesde VFC em fumantes®.

Eryonucu et a (2000)*2 mostraram que osindicesde VFCno DT
apresentam uma variacdo circadiana e que sao
significativamente mais baixos em fumantes em comparacéo a
nao-fumantes, principalmente duranteo dia. Lucini et a (1996)*
verificaram aumento de L F que corresponde aativacao simpatica
ereducdo de HF queremete aretiradavagal, além deredugéo de
VFC em tabagi stas quando comparados aindividuos control es.
Em seu estudo, Kupari et a (1993)* avaiaram o efeito do nimero
de cigarros sobre indices de VFC e observaram que aVFC era
mais baixaem individuos que fumavam 10 cigarros ou mais por
dia quando comparados a ndo-fumantes ou aqueles que
fumavam menosde 10 cigarros por dia.

Barutcu et al (2005)* analisaram a VFC durante manobras de
respiracdo controlada e teste de forca muscular e mostraram
gue a modulagéo vagal esta diminuida em fumantes e quando
comparados a ndo fumantes, nestas condicdes.

Alyan et d (2008)® avaliaram osefeitos do cigarro namodul agéo
autonémica por meio da VFC e dos niveis de peptideo
natriurético tipo B n-terminal plasmético (NT pro-BNP) euma
possivel relacdo entre essas variaveis e concluiram que o cigarro
causaum aumento em LF, narazdo LF/HF, PA, niveisdeNT pro-
BNP, concomitante com uma redugéo nos indices SDNN,
SDANN, RMSSD eHF.

Apesar de inimeros estudos apontarem para uma reducéo da
VFC em fumantes cronicos, hd ainda resultados conflitantes'.
Kageyama et a (1997)%, ndo encontraram associagdo entre
tabagismo e VFC, contudo, observaram que a modulacéo
parassimpética em fumantes tende a ser menor do que em nao

fumanteseLevin et a (1992)* encontraram umatendénciaaum
aumento da FC e diminui¢do da VFC em tabagistas, quando
analisados pel o indice SDNN, mas ndo encontraram diferencas
significantesem LF e HF.

Os efeitos agudos do tabagismo sobre o controle autonémico
cardiaco foram também avaliados. No estudo de Hayano et al
(1990)%° com fumantes jovens foram observados um aumento
naFC, um decréscimo no indice HF trés minutos apéso fumo e
um aumento no indice LF 10 a 17 minutos ap6s o fumo.
Kobayashi et a (2005)% observaram em taxistas elevacéo da
razéo L F/HF durante os primeiros cinco minutos apds fumar e
tendéncia a reducdo de HF, o que sugere ativagdo simpética
aguda, ou retiradavagal ou ambos como consequiénciado fumo.
Em seu estudo, Arosio et a (2006)* investigaram o balanco
simpatovagal de fumantes antes e ap0ds o tabagismo e de néo-
fumantes por meio de teste de estimulagéo de baroceptores. A
razdo LF/HF apresentou uma diminui¢éo durante essa
estimulagdo em ambos 0s grupos, 0 que sugere que o tabagismo
promoveu estimulagdo simpatica, com consequente aumento
narazéo L F/HF em repouso e durante estimulagéo.
Karakayaet a (2007)® avaliaram o efeito instantaneo do cigarro
naV FC em individuos ndo-fumantes e constataram que houve
reducéo dos indices da VFC tanto no DT quanto no DF
imediatamente apds fumarem um cigarro.

Mais recentemente, métodos ndo-lineares associados alineares
para avaliacéo dos efeitos do tabagismo sobre a VFC foram
utilizados. Nabors-Oberg (2002)* avaiaram o efeito do tabagismo
na funcéo cardiaca por meio de indiceslineares (LF, HF e LF/
HF) e ndo-lineares (Entropia) e observaram reducéo daatividade
parassi mpética.

Shi et a (2009)* examinaram asdiferencasno SNA entrefumantes
e ndo-fumantes utilizando métodoslineares e o plot de Poincaré
e observaram reducgdes significantes nos valores de HF nos
fumantes, bem como dos indices SD1 e SD2, o que sugere que
o tabagismo aumenta a atividade simpética. Além disso, a
caracteristica concentrada do plot, que Ihe confere um aspecto
de torpedo® implica em VFC reduzida, o que esta associada
com umacondic&o cardiovascular ruim.

Estes métodos de andlise ndo-linear tém mostrado uma nova
visdo sobre as anormalidades do comportamento da FC em
varias condic¢des, fornecendo informacdes progndsticas
adicionais quando comparadas com os métodos tradicionais,
no entanto, sua utilidade clinica necessita ainda de maiores
investigacGes com grandes popul acoes®.

A VFC pode ser alteradatambém pel o tabagi smo passivo, como
demonstrado por Pope et al (2001)* que avaliaram os indicesde
individuos ndo-fumantes expostos a fumaca do cigarro e
observaram que aexposi ¢do ao fumo ateraafuncéo autondmica
cardiaca, refletidapor reducéo daVFC.

Dietrich et al (2007)% sugeriram que essa exposi¢ao passiva
pode afetar o controle autondmico do corag&o por meio da
ativagao de receptores neurais do trato respiratério e pela
alteracé@o dos reflexos barométricos. A conseqliéncia da
disfuncéo autonémica desencadeada pel a exposi¢do ao tabaco
pode ser 0 aumento do risco para arritmias ventriculares e
instabilidade vascular plaguetaria, o que eventualmente pode
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levar amorte por problemas cardiacos.

A reducédo da VFC é considerada uma condicdo de alta
morbidade e mortalidade cardiaca®’“®. No entanto, alguns
estudos apontam que a cessacdo do tabagismo pode levar a
restauracdo da funcdo autondémica. Sucharita et al. (2006)*
verificaram que apos 12 horas de abstinénciaaV FC de fumantes
jovens eidosos assemel ha-se ade ndo-fumantese Munjal et al.
(2009)*" observaram aumento de V FC trés dias apds a cessacao
do hébito de fumar.

Yotsukuraet a. (1998)® avaliaram aVFC antese, deumdiaaum
més apds a cessagdo do tabagismo. Verificaram que a VFC
aumentajano primeiro diaapos ainterrupcao do habito ereduz
gradualmente ao longo do tempo, o que sugere que os efeitos
do cigarro na atividade autonébmica sdo revertidos com a
cessacao.

Lewiset a (2009)* examinaram ainfluéncia dacessacédo eda
terapia de reposicao de nicotina (TRN) sobre a FC e série QT
durante 30 dias de abstinéncia e observaram reducdo dessas
variaveis, além deaumento de VFC , mesmo utilizando-se TRN.
Contudo, o estudo de Stein et a (1996)% investigaram os efeitos
daTRN e cessacdo sobreaVFC e constataram reducéo naFC e
aumento dos indicesno DT e DF natransic¢éo do fumo paraos
adesivos. Ap0s quatro semanas de interrupcdo sem presenca
denicotina, aFC médiapermaneceu maisataeaVFC maisbaixa
do que os valores esperados para adultos saudaveis.
Segundo estudo de Khoury et al (1996)%* aTRN néo representa
risco para eventos cardiovasculares em individuos saudaveis.
Dessaforma, parece ser uma alternativa segura paraampliar o
sucesso de intervencfes anti-tabagismo, contribuindo
significativamente para o restabelecimento da funcéo
autonémica e diminuicdo de doencas cardiacas.

CONSIDERACOESFINAIS

A andlise daV FC tem setornado umaimportante ferramenta, de
aplicacdo simples, ndo-invasiva, de baixo custo e eficaz para
avaliacdo do controle autondmico cardiaco, aumentando a
utilizagdo clinica desta avaliagéo, particularmente para
estratificacéo de risco cardiaco em diversas condigdes, como
por exemplo, em tabagistas.

As evidéncias confirmam que o tabagismo esta fortemente
relacionado a ocorréncia de eventos cardiovasculares e a
disfuncdo autondmica, a qual compromete o adequado
funcionamento do coracdo. No entanto, € importante salientar
que a interrupcdo do tabagismo pode levar a restauracéo da
funcdo autonémica cardiaca, uma vez que a hiperatividade
simpética e a reducdo da modulagéo vagal sdo rapidamente
revertidas, principalmente em individuos jovens e, portanto,
medidas que visem a cessacdo devem ser consideradas como
forma de prevenir danos irreversiveis a esses sistemas.
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