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O Infarto Agudo do Miocardio, considerado a principal causa de morte no mundo, é
uma cardiopatia que afeta milhares de homens e mulheres. Seu acometimento se da
pela aterosclerose das artérias coronarias, a partir de isquemia prolongada. Sintomas
comuns podem estar presentes no individuo como, por exemplo, falta de ar, fadiga,
dor no peito, tonturas, entre outros. Alguns fatores de risco agravam a ocorréncia
desse evento, tais como Diabetes Mellitus, niveis de colesterol e de triglicerideos
séricos elevados, sedentarismo, hipertensao, obesidade e tabagismo. O tabagismo é
um importante fator de risco devido a complexidade de seu estudo. Bilhdes de
pessoas fumam cigarro no mundo todo. No entanto, cessar seu uso requer
comprometimento por parte do individuo, j& que a abstinéncia e o estresse psicoldgico
geralmente estdo presentes na tentativa de aboli-lo. Um de seus principais compostos,
a nicotina, é responséavel pela vasoconstricdo, pelas tonturas, palpitacdes e pelo
aumento da frequéncia cardiaca. E considerado a principal causa de morte evitavel
no mundo. Sua agdo multissistémica no organismo, como por exemplo no Sistema
Nervoso e nos processos bioquimicos, enfatiza um processo inflamatério no endotélio,
gerando consequéncias como 0 estresse oxidativo e formacao de radicais livres em
excesso, que favorecem o desenvolvimento do Infarto Agudo do Miocardio, bem como
de outras doengas. A quantidade de radicais livres pode ser equilibrada por algumas
enzimas antioxidantes presentes no organismo, o que nem sempre € concebivel.
Havendo o desequilibrio, componentes celulares que mantém a integridade celular
ficam comprometidos. Além do mais, compostos do cigarro agem no endotélio,
afetando sua estrutura. Em suma, diversos fatores podem levar ao Infarto Agudo do
Miocéardio, que pode ser diagnosticado pela dosagem sérica de marcadores
bioquimicos cardiacos, assim como o Eletrocardiograma.

Palavras-chave: Aterosclerose. Estresse oxidativo. Infarto do miocardio. Radicais
livres. Tabagismao.

NAPPO, Giselle. The influence of Smoking in the occurrence of Acute Myocardial
Infarction. 2017, 57p. Final work for the Bachelor of Biomedicine Course — Centro
Universitario Sao Camilo, Sao Paulo, 2017.

Acute myocardial infarction is a disease of the heart that affects millions of men and
women around the world. It is considered to be the main cause of death. This occurs
through a process of sclerosis of the coronary arteries starting with extensive ischemia.



Common symptoms that can be present are for instance breathlessness, fatigue, chest
pain, dizzy spells, amongst others. Some other risk factors can contribute to this such
as Diabetes Mellitus, high cholesterol and high triglycerides serum levels, sedentary
living, hypertension, obesity and smoking. Smoking is an important risk factor due to
the complexity of the subject. Billions of people smoke cigarettes around the world,
but, to stop, there has to be commitment from the individual. Abstinence and
psychological stress are present during the attempt to give up smoking. One of
tobaccos main components, nicotine, is responsible for vasoconstriction, dizzy spells,
palpitations and acceleration of the cardiac frequency. Smoking is the main cause of
avoidable death in the world. The multifaceted action of tobacco in the human body
such as for example in the nervous system and on the biochemical processes
contributes to the inflammation of the endothelium resulting in consequences such as
oxidative stress and the production of excessive amounts of free radicals thus enabling
the development of Acute Myocardial Infarction as well as other ailments. The quantity
of free radicals can be balanced by antioxidant enzymes present in the body but this
is not always viable. With the lack of equilibrium the integrity of cellular components
are compromised. Also the components contained in tobacco act in a way that affects
the structure of the endothelium. Summarizing, many factors can lead to the Acute
Myocardial Infarction. It can be diagnosed by the study of the serum levels of the
biochemical markers and with the help of electrocardiograms.

Keywords: Atherosclerosis. Free radicals. Myocardial Infarction. Oxidative stress.
Smoking.
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1 INTRODUCAO

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é a principal causa de morte no Brasil e no
mundo, principalmente no sistema publico de saude, uma vez que 0s pacientes ndo
tem acesso adequado ao tratamento intensivo. Anteriormente ao desenvolvimento
dessa doenca cardiovascular, ocorre necrose dos cardiomiocitos por isquemia

prolongada, e esta, geralmente é causada por aterosclerose das artérias coronarias.

Com elevada prevaléncia e morbidade, essa doenca apresenta diversos fatores
de risco, entre eles, Diabetes Mellitus, niveis de colesterol e de triglicerideos séricos
elevados, sedentarismo, hereditariedade, hipertensdo, tabagismo, obesidade,
senescéncia, sexo, idade, entre outros. Os pacientes que sofrem infarto, além de
poderem apresentar sintomas comuns como dor no peito, também podem ter queixas
de falta de ar, vomitos, suor frio, fraqueza intensa, palpitacdes, fadiga e sonoléncia.
Apesar disso, o IAM pode ser assintoméatico, o que exige maior atencao do individuo.

Em 2012, no Brasil, 49.511 homens e 34.602 mulheres foram vitimas de IAM e
em 2013, em S&o Paulo, 2.028 pessoas foram a 6bito devido a essa doenca cardiaca.
Embora a mortalidade associada a problemas cardiacos tenha diminuido desde a
década de 1970, a doenca cardiovascular continua sendo a principal causa de mortes
no mundo, um dos motivos sendo a variedade de fatores de risco existentes.
Anualmente, 1.500.000 pessoas sofrem um IAM e dessas, 540.400 vdo a Obito
(HUDAK; GALLO, 1997).

O tagabismo, considerado a maior causa evitavel de mortes no mundo, € um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do IAM, uma vez que a fumaca

do cigarro € composta por substancias capazes de acelerar ou iniciar uma

aterosclerose e afetar diversos 6rgéos e sistemas do organismo.

Cerca de 1,3 bilhdes de pessoas fumam no mundo todo (KUSTERS et al.,
2015). Homens e mulheres fumantes tém respectivamente seis e trés vezes mais
chances de ter um infarto, comparando com os nao fumantes. Além disso, os fumantes
passivos tém 30% a mais de risco do que quem néo se expde a fumaca do cigarro
(PEREIRA, 2016).
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Estima-se que, no mundo, o habito de fumar é responsavel pelo 6bito de uma
pessoa a cada seis segundos e € responsavel por uma morte em cada dez. Além do
mais, até metade do numero de fumantes morrerdo de alguma doenca associada ao
fumo (SANTOS; GODOY; GODQY, 2016).

A fumaca do cigarro é composta por mais de 4.000 substancias téxicas
contribuindo para o desenvolvimento ndo apenas do IAM, mas também para disturbios
respiratérios, aterosclerose, cancer e pressao arterial elevada (SANTOS; GODOY;
GODOQY, 2016).

Estudos a respeito do habito de fumar apontaram que o nimero de pacientes
fumantes que tiveram seu primeiro episédio de 1AM foi maior quando comparado a
nao fumantes ou ex fumantes, o que sugere uma maior propensao dos fumantes a
desenvolverem doengas coronarianas, como o IAM. Além disso, no que se refere a
antecedentes pessoais de risco, a segunda maior prevaléncia é de tabagistas, ficando
atrads apenas dos hipertensos (COLOMBO; AGUILLAR, 1997).

A partir do consumo do cigarro, substancias importantes produzidas pelo
organismo tém sua funcdo comprometida, como por exemplo, o 6xido nitrico (NO) e a
prostaciclina, ambos vasodilatadores, podendo ocorrer entdo uma isquemia por
vasoconstricdo. Além disso, o organismo todo € afetado, tem-se o desenvolvimento
de processo inflamatério a partir da aterosclerose gerada e peroxidacéo de lipideos,
por exemplo. A bioquimica do organismo, os Sistemas Nervoso, Cardiaco,
Respiratorio, entre outros, sofrem as consequéncias. O consumo de oxigénio diminui,
uma vez que a fumaca do cigarro € composta por monéxido de carbono e este se liga
a hemoglobina com uma afinidade muito maior do que o oxigénio, levando a

intoxicacao.

A nicotina, outro componente da fumaca do cigarro, é considerada altamente
prejudicial a saude e contribuiente para o IAM. Ela é responsavel por causar
bradicardia, palpitacdes, vasoconstricdo e elevacdo na frequéncia cardiaca e no
débito cardiaco.

De um modo geral, o estudo do IAM relacionado ao tabagismo é de

fundamental importancia, uma vez que, além de bilh6es de pessoas fumarem no
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mundo todo, a maior dificuldade é conseguir cessar o uso do cigarro, jA que a

dependéncia e a abstinéncia estéo presentes.

Diante das informacdes apresentadas, a pesquisa dos eventos moleculares
envolvidos na producdo de danos celulares provocados pelo tabaco e outros
componentes do cigarro e a influéncia destes no IAM, bem como o estudo de
elementos bioquimicos relacionados as doencas associadas sao fundamentais para
o entendimento do mecanismo geral que conduz ao IAM.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar levantamento bibliografico a partir de livros académicos e bases de
dados, organizando e sintetizando informagdes para o estudo do Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e relacionando com um de seus principais fatores de risco, o

tabagismo.

2.2 Objetivo Especifico

Abordar os mecanismos de desenvolvimento do Infarto Agudo do Miocardio, a
acao dos componentes do tabaco, enfatizando mais especificamente o uso do cigarro,
seus efeitos no sistema nervoso e nos processos bioquimicos do organismo, que

contribuem para o surgimento de um infarto.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento do trabalho, foram utilizados o Portal de Revista
Eletronica Scielo, as bases de dados Lilacs e PubMed, além de livros da Biblioteca

Padre Inocente Radrizzani.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 O Infarto Agudo do Miocéardio

Estudar o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é de fundamental importancia visto
gue possui uma alta prevaléncia na sociedade, bem como mortalidade e morbidade
(PESARO; SERRANO; NICOLAU, 2004).

O IAM, na maioria dos casos, € decorrente de uma Corionariosclerose, ou seja,
a aterosclerose das artérias coronarias. Em outros casos, o IAM pode ser originario
de processos inflamatérios, embolias, Aneurismas Coronarios e Calcificacdo Infantil
da Média. Independente de sua origem, sempre ocorrera a deficiéncia de suprimento
sanguineo a uma determinada regido do miocardio (MUNIZ, 1963). O processo €
caracterizado por necrose de cardiomiécitos a partir de uma isquemia prolongada, que
€ originada de uma trombose ou vasoespasmo sobre uma placa aterosclerdtica. Todo
esse processo inicia-se no subendocardio até atingir o subepicardio (PESARO;
SERRANO; NICOLAU, 2004).

Quando h& isquemia do miocéardio, algumas manifestacdes podem estar
presentes e sdo chamadas de cardiopatias isquémicas. Além do IAM, outros exemplos
sdo a angina pectoris, morte subita cardiaca e a cardiopatia isquémica com
insuficiéncia cardiaca congestiva, ou seja, a faléncia do miocéardio (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013).

Dado que o motivo da ocorréncia desse processo se da nas artérias, € de
extrema relevancia analisar sua estrutura e funcdes. As paredes dos vasos e das
artérias estdo divididos em trés camadas: intima, média e adventicia. A primeira
camada €& composta por células endoteliais sobrepostas a membrana basal com
pouca matriz extracelular (MEC) e é separada da camada média por uma membrana
denominada lamina elastica interna. A segunda camada é formada por células
musculares lisas e MEC, tecido conjuntivo frouxo, fibras nervosas e pequenos vasos.
Por ultimo, esta presente uma lamina elastica externa que compde as duas ultimas
camadas. Ocorre a passagem de gases e nutrientes para o [limen de modo a suprir
todos os vasos (Figura 1) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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Figura 1 — Suprimento sanguineo de veias e artérias, esquematizando as camadas
adventicia, média e intima.
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Fonte: (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

As artérias sdo organizadas em grandes artérias elasticas, em que as fibras
elasticas juntamente com as células musculares lisas na camada média tém funcéo
de se expandir durante a sistole e relaxar na diastole. As artérias musculares de médio
calibre sdo compostas por células musculares lisas organizadas ao redor do lumen
em espiral, ocorrendo a vasoconstricdo e vasodilatacdo. As pequenas artérias e
arteriolas também possuem a camada média formada por células musculares lisas e
sao as arteriolas que regulam a resisténcia do fluxo sanguineo. Este esta diretamente
relacionado com a pressdo arterial, pois quando ha queda da pressao, o fluxo é
reduzido. Os capilares séo ideais para trocas gasosas rapidas ja que possuem
paredes finas e fluxo sanguineo lento. Ja as veias possuem diametro e limen maiores
e estdo mais predispostas a sofrer dilatac&o e infiltradas por processos inflamatorios
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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Visto que a integridade funcional das artérias exige regularidade entre as
camadas e a organizacdo vascular, quando ha lesbes nas paredes dos vasos, as
células endoteliais sdo afetadas levando a um aumento de sua permeabilidade,
permitindo uma maior adesdo de leucécitos e plaquetas, além de alteracdo na
expressdo genética. Também ocorre um acumulo de lipoproteinas, principalmente
LDL colesterol que sofre oxidacdo na camada intima e cristais de colesterol na parede
dos vasos. Gradativamente, plaguetas e mondcitos vao se aderindo ao endotélio, com
posterior migracdo para a camada intima e diferenciacdo dos mondcitos em
macréfagos. Estes fagocitam a LDL oxidada presente, e se transformam em células
espumosas, conforme esquematizado na figura 2 (GONZALEZ; CORTES; BADIMON,
2001).

Figura 2 — Quando o endotélio é afetado, ele torna-se permeavel, permitindo a
passagem de colesterol LDL, que sera oxidado na camada intima. Havera migracao de
monécitos, que se diferenciardo em macrofagos, também na camada intima. Estes
capturam a LDL oxidada presente, formando células espumosas. Células musculares
lisas e fatores de crescimento liberados transformam-se em fendtipo sintético,
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Fonte: (GONZALEZ; CORTES; BADIMON, 2001).
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As plaguetas liberam tromboxano A: (agregante plaquetario), difosfato de
adenosina (ADP) e serotonina, causando uma maior agregacdo plaquetaria. No
interior dos macroéfagos, ocorrera acumulo de lipideos, com liberacdo de citocinas
inflamatorias e a partir destas, havera um recrutamento e proliferacdo de células
musculares lisas responsaveis pela sintese de MEC (figura 3) (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013).

Figura 3 — llustragdo representando nova sintese de matriz extracelular ap6s leséo

endotelial.
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Fonte: (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Assim, forma-se uma camada neointima recoberta por células endoteliais. O
acumulo de lipideos, células inflamatérias e elementos fibrosos que formam placas
ateromatosas, obstruem o lumen vascular, bloqueando a circulagdo normal nas
artérias. Essa € a resposta ocorrida, por exemplo, diante de uma inflamacgédo ou
exposicdo a substancias toxicas, como o tabagismo. Portanto, o endotélio afetado,
juntamente com as células musculares lisas vdo desempenhar um papel contra o
estimulo externo de modo a desenvolver uma trombose, aterosclerose e lesbes
vasculares (figura 4) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013) (GOTTLIEB; BONARDI;
MORIGUCHI, 2005).
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Figura 4 — Processo de formacédo da aterosclerose. A partir de uma leséo inicial, como
por exemplo a hiperlipidemia, hipertensdo e tabagismo, tem-se gradativamente,
recrutamento de leuc6citos que se aderem a camada adventicia. Macréfagos sao,
entao, ativados e células musculares lisas sao recrutadas. Ambos englobam os lipideos

e ocorre formagdo de ateroma gorduroso a partir de restos de lipideos.

Linfécito  Colageno

Fonte: Modificado de (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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4.1.1 Processo inflamatério e aterosclerose

Concomitantemente com 0 processo aterosclerético, tem-se, a partir da
estimulacdo da fumaca do cigarro, uma resposta inflamatoria representada na figura
5.

Figura 5 — Resposta inflamatéria desenvolvida a partir de um agente externo, no caso,

0 tabagismo.

Adesdo: VCAM-1, P-selectina, E-selectina  Lamen
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- . Células -
W endoleliais 7

Fonte: (PAIVA et al., 2006).

Além das lipoproteinas serem fagocitadas pelos macrofagos, aos leucécitos,
sdo aderidas proteinas chamadas selectinas. Outras glicoproteinas, denominadas
integrinas, sdo responsaveis pelo reconhecimento de moléculas de adesdo. Ocorre
entdo, a diapedese e as células inflamatérias vdo migrando até o local de dano
tecidual, através dos componentes do Sistema Complemento, produtos da via das
lipo-oxigenases e quimiocinas. Muitos desses componentes sdo capazes de se ligar
a neutrdfilos, ativando proteinas G e dando inicio ao processo de migracdo celular
(MARTINS, 2010).

Com o recrutamento de leucocitos, ocorre adesdo dos mondcitos e linfocitos T

a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1). Diversos marcadores sdo contribuintes
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para a adesao celular e recrutamento de mais células, entre eles, HDL-DR (receptor
de interleucina-2), VLA (very late antigen), interleucinas, fragmentos do Sistema
Complemento, TNF (fator de necrose tumoral) (ESPORCATTE et al., 2004).

A LDL oxidada a partir da aterosclerose é capaz de induzir essa adesao
monocitaria ao endotélio, aumenta a expressdo da VCAM-1, induz a expressao de
interleucinas 1 e 8, induz a expressdo de metaloproteinase 1, inibe a liberacéo de
oxido nitrico que sera abordado mais adiante, entre outros (ESPORCATTE et al.,
2004).

A inflamacao propriamente dita é uma resposta enddgena produzida a partir de
alteracdes da homeostase. Como consequéncia, a cascata de coagulacéo € ativada,
bem como o processo trombadtico. Assim, sdo produzidos reagentes de fase aguda
como proteina C reativa, amiloide sérico A, inibidor 1 do ativado do plasminogénio e
fatores de coagulacdo. Além disso, ha um aumento na interacéo entre CD40L e CD40,
0 que promove uma atividade trombdtica. Plaguetas sdo ativadas e a atividade
anticoagulante diminui, mediante a LDL oxidada (ESPORCATTE et al., 2004).

Os reagentes de fase aguda, conforme ja mencionados, sdo 0s responsaveis
por elevar o risco de eventos cardiovasculares e sdo mediados a partir de uma
trombose estabelecida (ESPORCATTE et al., 2004).

O processo aterosclerotico é gradativo e suas caracteristicas morfoldgicas e
eventos podem ser ilustrados na figura 6.

Figura 6 — Na fase pré-clinica, ha formacédo de placas gordurosas a partir de regides

propensas a desenvolver uma lesdo, ou a partir de um estimulo como o tabagismo.
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Posteriormente, ocorre a morte celular com crescimento da placa gordurosa e
formacdo trombdtica. Tal evento pode evoluir para a fase clinica, em que a parede
arterial pode enfraquecer, rompendo-se; pode ser obstruida por trombo; e também

pode evoluir para estenose critica.
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Fonte: (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Os dois fatores desencadeadores mais importantes para que a disjuncao
endotelial ocorra sé@o os distlrbios hemodinamicos e a hipercolesterolemia. Ou seja,
pela hemodin@mica, as les6es tendem a ocorrer nas ramificagdes dos vasos, onde ha
um fluxo sanguineo maior. Além do mais, é comum individuos que sofrem de 1AM
possuirem anormalidades nas lipoproteinas, como por exemplo, aumento do nivel de
LDL colesterol e de lipoproteinas, e diminuicdo de HDL colesterol (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2013).

A aterosclerose acentuada € caracterizada por dificuldades na absorcéo e no
metabolismo das lipoproteinas, causando hiperlipoproteinemia. Assim, individuos que
possuem dificuldades na absorcéo e falhas nos receptores de LDL colesterol, estdo
mais propensos a desenvolver IAM. N&o obstante, a hipercolesterolemia afeta
diretamente o endotélio ja que induz ao aumento de producédo de radicais livres
derivados do oxigénio, que aceleram a reducdo do oOxido nitrico (NO), importante
vasodilatador (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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A aterosclerose pode ser dividida em duas fases: a fase aterosclerética e a fase
trombaotica. A primeira fase é mais lenta e forma-se de acordo com os fatores de risco.
Ja a segunda fase € desencadeante de um IAM e € influenciada pelos fatores de risco
trombogénicos. Com a formacao do trombo, tem-se uma diminuicdo significativa da
luz do vaso e comprometimento da placa aterosclerética, conforme observado na
figura 7, podendo levar ao IAM (GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

Figura 7 — Representacdo de artéria coronéria obstruida por acumulo de colesterol e
lipideos.
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Fonte: (ADAM, 2012).

Os resultados obtidos a partir da aterosclerose dependem do tamanho dos
vasos e artérias afetados, da oclusdo causada em suas paredes e da estabilidade das
placas, ja que existem dois tipos: placa ateroscleroética vulneravel e a estavel (Figura
8). A placa estavel possui capsula fibrosa fina, com colageno, pouca inflamacéo e
centro aterosclerético discreto. Ja a placa vulneravel possui capsula fibrosa fixa, com
grande nacleo lipidico, aumento de inflamacéo e elevado risco de se romper. O que

determina o tipo de placa existente sao os fatores intrinsecos e extrinsecos, como por
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exemplo, a prépria composicdo da placa e a pressdo arterial, respectivamente
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Figura 8 — Comparacdo de placas vulneravel e estavel, sendo que a primeira possui
capsula fibrosa fixa, com grande nucleo lipidico, inflamacédo e elevado risco de

rompimento. Ja a segunda possui capsula fibrosa mais fina com pouca inflamacéo.

Placa vulneravel Placa ostavel

Centro Itp'id»co Capsula fibrosa  Centro lipidico Capsula fibrosa

Fonte: (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

A resisténcia da capsula fibrosa é dependente da quantidade de colageno
presente na placa. O colageno é produzido principalmente por células musculares
lisas e uma vez ocorrendo a perda dessas células, a capsula fica enfraquecida. Essas
células, juntamente com as células endoteliais e macréfagos sédo responsaveis pela
sintese de inibidores de metaloproteinases (TIMPs), regulando sua atividade
prejudicial, ou seja, as metaloproteinases (MMPS), por sua vez, S0 enzimas capazes
de degradar a MEC, produzidas por macréfagos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Em individuos saudaveis, o processo de glicdlise requer glicose para formar
seu produto final, ATP. Assim, ha producgéo de energia para as diversas atividades do
organismo, além das atividades intrinsecas do funcionamento normal, como por
exemplo, contracdo e relaxamento de musculos e vasos. Havendo a isquemia
miocardica, a glicolise aerdbica é interrompida, levando a diminuicdo de ATP e ao

acumulo de acido latico nos midécitos cardiacos. Consequentemente, ha perda de
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contratilidade, mas apesar disso, essas alteragbes séo reversiveis. Assim, o fluxo
sanguineo pode ser restabelecido, podendo diagnosticar precocemente um IAM. Em
casos de irreversibilidade de danos, ocorre necrose por coagulacdo e a origem € na
zona subendocardica, regido suscetivel a pressdes intramurais altas (KUMAR,;
ABBAS; ASTER, 2013).

O desenvolvimento de um infarto depende de uma série de fatores, como o
tamanho e distribuicdo de vasos afetados, da velocidade de seu desenvolvimento, da
pressao arterial e frequéncia cardiaca e do periodo de durabilidade da ocluséo. A partir
disso, os infartos podem ser divididos em trés padrbes: os infartos transmurais, 0s
infartos subendocérdicos e os infartos microscopicos (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2013).

No infarto transmural, metade da espessura do ventriculo ou mais é afetada e
nesse caso, ocorre oclusao de vasos epicardicos que leva a aterosclerose cronica
juntamente com a trombose aguda. Geralmente, ocorrem elevacdes do segmento ST
do ECG, podendo haver também ondas Q negativas, com perda da amplitude da onda
R. J& o infarto subendocardico ndo altera o segmento ST ou as ondas Q.
Diferentemente do transmural, ndo h& comprometimento total da espessura
ventricular. Os infartos microscépicos podem nédo apresentar alteracdo no ECG uma
vez que as oclusdes geradas sdo em pequenos vasos (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2013).

Estudar o desenvolvimento da aterosclerose é de extrema importancia, uma
vez que metade das mortes causadas por IAM, relacionam-se a ela como causa inicial
(GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

Uma vez ocorrendo nas artérias, sua manifestacdo pode ser por Sindrome
Coronariana Aguda ou por angina estavel. Sindrome Coronariana Aguda é o nome
dado a alteracao ocorrida pela ruptura da placa seguida de trombose, além de ocluséo
ou suboclusao arterial, podendo desencadear angina instavel, IAM e morte subita
cardiaca. Ja na angina estavel, ocorre uma estenose de luz arterial (SPOSITO;
ALVARENGA, 2014) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Dentre os fatores que podem desencadear uma aterosclerose, como ja

mencionado, encontram-se o tabagismo, o0 sedentarismo, a obesidade, hipertensdo
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arterial sistémica, Diabetes Mellitus, HDL-colesterol abaixo de 40 mg/dL, LDL-
colesterol acima de 160 mg/dL, histérico familiar precoce, dieta aterogénica, idade e
sexo (Figura 9) (SPOSITO; ALVARENGA, 2014).

Figura 9 — Esquematizacdo de fatores de risco que podem alterar o funcionamento
normal endotelial, acumulando lipideos e evoluindo para formacao trombética, com

oclusao terminal.
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Fonte: (GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

Na maioria dos casos, a aterosclerose é assintomatica, mas quando ha
presenca de sintomas, pode ocorrer reducdo da perfusdo de 6rgdos e de tecidos
(SPOSITO; ALVARENGA, 2014).

A aterosclerose pode apresentar-se de forma aguda, crénica ou subclinica. Sua
primeira manifestagéo pode apresentar-se na circulagao coronariana, cerebrovascular
ou sistémica, podendo ser aguda ou crénica em cada uma dessas regides. A forma
aguda é decorrente de ruptura de placa e oclusdo arterial aguda. J& a forma crénica
ocorre a partir de placas geralmente estaveis com estenose significativa (SPOSITO;
ALVARENGA, 2014).

Alguns fatores podem agravar o processo de deposicao lipidica, levando a uma
aterosclerose. Entre eles, uma alimentacgé&o rica em colesterol, doencas com alteracao
do metabolismo lipidico, maior metabolizacdo, hipertensdo arterial, lesbes de
pequenos vasos, processos inflamatorios, depdsito de fibrina, lesées endoteliais

consequentes do estresse, idade, fatores hereditarios, entre outros (MUNIZ, 1963).
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A partir da aterosclerose estabelecida, existe a probabilidade de ocorrer um
IAM ou morte por decorréncia coronariana, caso nao haja um diagnéstico prévio. Essa
probabilidade pode ser feita, verificando se ha ou ndo uma doenca aterosclerética
significativa ou se ha manifestacdo de Diabetes Melittus, doencas arteriais
(coronariana, cerebrovascular, periférica, carotidea), por exemplo. Sendo assim, 0s
individuos que j& apresentam doenca aterosclerética significativa, em 10 anos, tém
20% a mais de risco de retratar um novo evento. Além disso, pode-se estimar o Escore
de Risco de Framingham (ERF) classificando em baixo, intermediario ou alto o risco
de ocorrer um IAM (SPOSITO; ALVARENGA, 2014).

4.2 Efeitos deletérios do tabagismo

Dentre os fatores de risco que agravam o surgimento de um infarto, o tabagismo
€ um dos mais importantes a ser considerado, visto que fumantes e fumantes passivos
estdo mais expostos a essa cardiopatia. Cerca de 1,3 bilhdes de pessoas fumam no
mundo todo, nimero que pode atingir até 1,5 bilhdes em 2025. Além desse numero
ser muito elevado, a OMS realizou uma convencdo em 2007 para tentar controlar a
quantidade de fumantes, porém poucos paises seguiram tal acordo, o que exige uma
atencdo maior na saude populacional (KUSTERS et al., 2015).

Além das doencas cardiovasculares, o uso do cigarro predispbe também a
doencas respiratdrias crénicas, doencas vasculares periféricas, cerebrovasculares e
neoplasias, por exemplo (ZAITUNE et al., 2012). Estima-se que metade do nimero
de fumantes morrerdo por alguma doenca relacionada a seu uso. Além do mais,
fumantes tém uma menor qualidade de vida do que os ndo fumantes, menor tempo
de vida e o dobro de risco de desenvolver um IAM (SANTOS; GODOY; GODOY.,
2016).

Outro motivo que intensifica a importancia de seu estudo é que o tabagismo é
considerado a principal causa de morte evitavel no mundo todo, ou seja, estédo
envolvidos fatores sociais e psicologicos, sendo que muitos individuos aderem ao

hébito de fumar apenas pela socializagdo (JATENE et al., 2015). Ele é considerado
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um dos responsaveis por causar morte subita cardiaca por isquemia miocardica além

de contribuir no processo de aterosclerose das artérias (SILVA, 2005).

N&o obstante, o tabagismo geralmente estd associado a maus hébitos
alimentares, consumo de bebidas alcodlicas e auséncia de atividades fisicas,
tornando o individuo mais propenso a desenvolver doencas cronicas (ZAITUNE et al.,
2012).

Alteracbes como disfuncdo endotelial, reducdo de HDL-colesterol, maior
oxidagdo de LDL-colesterol, aumento das moléculas de adesédo e fibrinogénio,
aumento da agregacao plaquetaria estdo presentes (SILVA, 2005).

Contudo, cessar seu uso nao é tao simples, levando em consideracao que a
abstinéncia e o estresse psicolégico geralmente estdo presentes, o que pode levar a
ansiedade e depressao. Parar de fumar repentinamente pode causar mais estresse
psicoldgico ao paciente que ja sofre de IAM (SANTOS; GODOY; GODOY, 2016).

4.2.1 Farmacologia da composicdo do cigarro e sua a¢ao no sistema nervoso

Embora as substancias do cigarro sejam nocivas, ele é considerado uma droga
licita no Brasil (KUSTERS et al., 2015). Em sua composicdo estdo presentes mais de
4.000 substancias toxicas e ela é dividida em duas fases, a particulada e a gasosa.
Na primeira, estdo presentes a nicotina (principio ativo), fenois, aldeidos, alcatrdo
contendo substancias cancerigenas, entre outros. A segunda fase € composta por
oxigénio, nitrogénio, didxido de carbono, monodxido de carbono, entre outros. Dentre
0S componentes mais relevantes para o estudo de como o sistema cardiovascular é

afetado, destacam-se: a nicotina e o monoxido de carbono (FERREIRA, 2002).

A nicotina € responsavel por causar tolerancia e posteriormente dependéncia,
e tem efeito nos sistemas nervoso central e periférico, e cardiovascular. No sistema
nervoso, pode causar tanto efeito estimulatorio quanto depressor (FRANKEN et al.,
1996).
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Sendo o tabaco uma substancia 4acida, a nicotina do cigarro é absorvida pelos
pulmdes. A absor¢cdo do componente 4cido é toxica e causa efeitos como palpitacdes,
tonturas, sudorese, bradicardia em iniciantes do fumo, e gradativamente leva a
dependéncia. Os sintomas mais presentes estdo relacionados com o0 sistema
cardiovascular, envolvendo o aumento da frequéncia cardiaca por conta da acao das
catecolaminas no nodo sino-atrial; aumento do débito cardiaco e do volume de ejecao
sanguineo; e vasoconstricdo, alterando o fluxo sanguineo. Ocorre também uma

diminuicao da funcao ventricular sistolica esquerda (MARQUES, 2014).

Cerca de 1 miligrama de nicotina € absorvido pelos pulmdes a cada cigarro
tragado. Seu metabdlito mais importante € a cotinina (BALBANI; MONTOVANI, 2005).
Seu tempo de meia vida é curto, cerca de duas horas, e chega ao cérebro em questao
de poucos segundos. Por conta disso ela € um componente que causa dependéncia.
Além do mais, contribui para a acdo do colesterol no processo aterosclerético,
aumenta o ritmo cardiaco e a tensao arterial. Sua biotransformacéo pode ser vista na
figura 10 (MARQUES, 2014).

Figura 10 — Principais metabdlitos da Nicotina.
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Fonte: (VACCHINO et al., 2006).

A cotinina apresenta elevada concentracdo na urina, meia vida mais longa
guando comparada a nicotina, além de néo sofrer influéncias do pH. Por tais motivos,
€ muito utilizada em estudos como marcador na exposicao a fumantes passivos e

ativos. Esse metabdlito ativo é o responsavel por elevar no organismo as

concentracfes de neurotransmissores (VACCHINO et al., 2006).

A nicotina tem acdo no sistema nervoso central (SNC) e autbnomo (SNA),

ambos divididos na figura 11.

Figura 11 — Esquema de divisdo do Sistema Nervoso em Sistema Nervoso Central e

Sistema Nervoso Periférico.
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Fonte: (VILELA, 2007).

O sistema nervoso autbnomo estd mais relacionado aos efeitos
cardiovasculares. No SNA simpatico ha liberacdo de epinefrina e norepinefrina, esta
formada a partir da fenilalanina e convertida em tirosina para, posteriormente, formar
norepinefrina. Assim, é liberada, por exocitose, na fenda sinaptica, e encontra seus
respectivos receptores na fenda pGés sinaptica. A norepinefrina possui maior afinidade
por receptor al, sendo captada por ele e levando a vasoconstricdo. Ja a epinefrina
possui maior afinidade por receptores B, elevando a frequéncia cardiaca. Ambos os
eventos ocorrem naturalmente no organismo. A epinefrina interfere na reducédo do
consumo de oxigénio, o que leva a isquemia. Além disso, h4 maior absor¢édo de
colesterol pelo organismo. Assim, a liberacdo das catecolaminas diminui, o que leva
ao aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca, fatores esses que contribuem
para o desenvolvimento de um infarto. Estudos apontam que o fumo esta diretamente
relacionado aos efeitos causados pela liberacdo das catecolaminas. A sinapse esta
representada na Figura 12 (RANG et al., 2016) (PUREZA et al., 2007).

Figura 12 - llustragcdo representando sinapse no Sistema Nervoso Auténomo.
Neurotransmissores sédo liberados na fenda sinaptica, encontram-se com seus
receptores na fenda pds sinaptica e como resultado, ocorre vasoconstricdo e aumento

da frequéncia cardiaca.
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Fonte: Modificado de (Medicina Explicada, 2014).

Sobre o sistema cardiovascular, receptores colinérgicos nicotinicos ativam
ganglios para a liberacdo de epinefrina e norepinefrina, causando taquicardia e
hipertensdo arterial. Sintomas comuns também presentes sdo 0 aumento da
frequéncia cardiaca, vasoconstriccdo periférica reduzindo a temperatura cutanea e

aumento da resisténcia periférica (FRANKEN et al., 1996).

No SNA parassimpatico, o principal agonista dos receptores chamados
colinérgicos nicotinicos e muscarinicos, € a Acetilcolina (ACH). Ela é liberada por
exocitose na fenda sinaptica, e captada por seus receptores na fenda pés sinaptica.
Na fenda sinaptica, estd presente uma enzima chamada acetilcolinesterase,

responsavel por degradar a ACH em colina e acetato (VENTURA et al., 2010).

A abordagem dos receptores nicotinicos € a mais relevante nesse caso, ja que
a nicotina atua como agonista seletivo. Esses receptores, quando ativos, possuem a
conformidade de um canal id6nico, com as subunidades a,f3,5ey, conforme
observado na figura 13. A conformacéo a2p34 € a responsavel por possuir afinidade
pela nicotina (VENTURA et al., 2010).
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Figura 13 — Representacdo de um receptor nicotinico e sua conformidade.

Fonte: (VENTURA et al., 2010)

Quando a nicotina encontra-se com o receptor nicotinico, ocorre a abertura dos
canais ibnicos que permitem sua entrada na membrana, levando a despolarizacéo.
Inicialmente, na neurotransmissdo, a nicotina causa um efeito estimulatério e
posteriormente, depressor (FRANKEN et al., 1996). Os efeitos causados sobre esses
receptores tém papel na dependéncia e abstinéncia do cigarro (JARDIM; OLIVEIRA,
2000).

No Sistema Nervoso Central, ocorre uma dessensibilizacdo dos receptores
colinérgicos nicotinicos. Para atingir o potencial de a¢do neuronal, a ACH necessita
de sua concentracdo em 1mM, enquanto que a concentragcao de nicotina é de apenas
50 a 600 nM. Ou seja, uma menor concentracdo de nicotina € necessaria para atingir
o potencial de acdo que a ACH promove. No entanto, a nicotina ndo sofre degradacéo
pela acetilcolinesterase, ou seja, fica exposta na fenda sinaptica por um periodo maior,
promovendo a dessensibilizacdo dos receptores a partir de sua exposi¢cado continua.

A partir disso, desenvolve-se a dependéncia do cigarro (VENTURA et al., 2010).

Ha também a acdo nos ganglios autbnomos periféricos, na glandula supra-
renal, nos nervos sensitivos e na musculatura estriada esquelética (BALBANI;

MONTOVANI, 2005). Diversas vias neuroquimicas e receptores estdo envolvidos.
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Acetilcolina, norepinefrina, vasopressinas e betaendorfinas séo liberadas. O sistema
dopaminérgico mesolimbico também sofre acdo da nicotina. Como consequéncia,

além da dependéncia causada, aumentam a sensacao de bem estar, a atencéo e
memoéria (FRANKEN et al., 1996).

Alguns de seus efeitos podem ser esquematizados na figura 14.

Figura 14 — AcOes da nicotina no Sistema Nervoso Central em consumo na fase aguda
e seus efeitos de abstinéncia.
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Fonte: (MARQUES et al, 2001).

Outra acéo causada pelo seu uso é através do sistema enziméatico hepatico e
intestinal, ajudando na metabolizacdo de farmacos e produtos enddégenos e
aumentando a motilidade intestinal a partir da estimulacdo parassimpatica. Horménios
como prolactina, horménio de crescimento, betaendorfinas, cortisol e ACTH sé&o
liberados (FRANKEN et al., 1996).

A nicotina e o monéxido de carbono atuam sinergicamente, aumentando as
pressodes sistblica e diastdlica, o ritmo cardiaco e também enfraquecem o miocérdio.
Quando ha liberacao das catecolaminas, ocorre uma taquicardia, disritmias, aumento
do débito cardiaco e leve hipertensdo (FRANKEN et al., 1996).

O monoxido de carbono prejudica o transporte de oxigénio até os tecidos, uma

vez que ha uma competicdo entre ambos para se ligar na hemoglobina, responsavel
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por esse transporte. H& também os irritantes da mucosa respiratOria, 0S compostos
cancerigenos e as substancias adventicias (ROSEMBERG, 1981).

O monéxido de carbono é um importante contribuinte para o Infarto Agudo do
Miocardio. Ele possui cerca de 250 vezes mais afinidade pela hemoglobina
comparando-se com 0 oxigénio. Assim, forma-se carboxihemoglobina e o oxigénio
restante que esta ligado a hemoglobina consegue chegar nos tecidos, mas em menor
quantidade. Desse modo, pode haver o desenvolvimento de uma cardiopatia
isquémica devido a essa deficiéncia (FRANKEN et al., 1996).

Resumidamente, a acdo do fumo do tabaco leva ao aumento do trabalho do
miocardio pela acdo da nicotina, elevando a frequéncia cardiaca e as pressoées
sistélica e diastdlica, o que exige maior demanda de oxigénio. A carboxihemoglobina
é formada devido a presenca do mondxido de carbono. Além da diminuicdo de
oxigénio fornecido ao coragdo, a nicotina causa uma isquemia decorrente da
vasoconstricao, o que leva a hipoxia. O aumento de adeséo plaquetéria e de colesterol
através da acdo de ambos os componentes, compromete o fluxo sanguineo normal.
Ha portanto, um efeito inotrépico negativo, pois além do consumo de tabaco exigir um
maior consumo de oxigénio pelo organismo, o proprio organismo dificulta o seu
fornecimento (FRANKEN et al., 1996).

Na pratica, as artérias coronarias, as artérias intramiocardicas e as arteriolas
intramiocardicas possuem um espessamento maior em individuos que fumam desde
uma pequena quantidade até uma quantidade mais elevada, comparando com nao
fumantes, o que comprova o esforco cardiaco na tentativa de suprir o déficit
(FRANKEN et al., 1996).

E importante salientar que fumantes devem tomar cuidados especiais quanto
ao uso de medicamentos devido as interacfes. Fumantes necessitam de doses
maiores de analgésicos, comparado com os nao fumantes, jaA que sdo menos
intolerantes a dor. Além disso, como a nicotina estimula a liberacdo de cortisol e
horménio do crescimento, ambos hiperglicemiantes, individuos diabéticos que fazem
uso de insulina podem ter esse efeito revertido. Doses de insulina sdo também
aumentadas, levando em conta que a nicotina causa vasoconstriccdo cutanea e esta
retarda a absorcédo de insulina (FRANKEN et al., 1996).



39

4.2.2 Acédo do tabagismo nos processos bioquimicos

Além dos efeitos causados sobre o0 sistema nervoso, outro fator importante a
ser considerado € a bioquimica do organismo. Em seu mecanismo de funcionamento
normal, o endotélio vascular desempenha importante funcéo de regulacdo do ténus
muscular de modo que haja contracdo e relaxamento do vaso. O mediador mais

importante da vasodilatacao € o 6xido nitrico (NO) (SILVA, 2005).

O tabagismo causa um efeito deletério sobre o NO. Isso leva a uma deficiéncia
na vasodilatacdo do endotélio e consequentemente, contribui para o processo
aterosclerotico pois é a partir dessa deficiéncia que ocorrem as alteracdes arteriais.
Além disso, inibe a producdo de prostaciclina, importante vasodilatador que ativa
processos cardiovasculares. Os eventos causados tanto sobre o NO quanto sobre a
prostaciclina, sdo considerados importantes para o desenvolvimento de uma
aterosclerose. Estudos apontam que a nicotina esta diretamente relacionada com o
aumento do estresse oxidativo causado uma vez que estimula a producao de radicais
livres em excesso (SILVA, 2005).

Quando o endotélio vascular tem sua funcéo afetada pelo tabagismo, ocorre
uma disfuncdo endotelial que pode manifestar-se por vasoespasmo, formacédo de
trombos, reestenose e aterosclerose. Uma das principais caracteristicas dessa
disfuncdo é a hipercolesterolemia, em que os niveis de LDL colesterol estédo altos e
0os niveis de HDL colesterol encontram-se baixos, 0 que posteriormente pode

desencadear aterosclerose, contribuindo para o IAM (SILVA, 2005).

Todos os individuos produzem, em quantidades moderadas, radicais livres em
seus organismos, nas reacdes metabdlicas, de modo a gerar ATP para obter um
funcionamento biolégico adequado. Esses radicais livres sdo denominados espécies
reativas de oxigénio (ERO) ou nitrogénio e quimicamente dizendo, sdo compostos que
possuem elétrons livres na camada orbital externa (BURTON; JAUNIAUX, 2011). No
entanto, por serem altamente reativos, o0 excesso de radicais livres pode causar danos
como perda de funcdes fisiologicas, oxidacdo de lipideos de membrana e DNA,
desnaturacdo de proteinas e desequilibrio homeostatico, acarretando doencas
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(VELLOSA et al., 2013). A formacdo de radicais livres advém das mitocondrias,
membranas celulares e citoplasma. O processo ocorre, principalmente, através da
cadeia transportadora de elétrons, conforme visto na figura 15 (BARBOSA et al.,
2010).

Figura 15 - Esquema representativo da cadeia transportadora de elétrons na
mitocondria (etapa da cadeia respiratdria) para sintese de ATP a partir da formacgéo de
radicais livres. Na ilustracdo, a coenzima NADH doa um elétron para o Complexo |,

passando pela Coenzima Q, Complexo lll, Citocromo C, Complexo IV, chegando até seu
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aceptor final, o oxigénio. A coenzima FADH; doa um elétron para o Complexo II,
passando pelos mesmos complexos até chegar ao aceptor final. Todos os complexos,
exceto o Complexo Il bombeiam ions H* para o espaco entre membranas, que passam,

pela ATP sintase e chegam até a matriz mitocondrial, onde havera formacao de energia.
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Fonte: Modificado de (PIARDI, 2015).

Cerca de 90% do oxigénio metabolizado, é utilizado nas mitocondrias, nesse
mesmo processo. Inicialmente, por meio da enzima citocromo oxidase, ele é reduzido
para formacdo de agua (H20) a partir da adicdo de quatro elétrons e quatro ions
hidrogénio (H*). Um elétron é adicionado a uma molécula de O2, gerando o radical
superoxido (O27). Este origina peréxido de hidrogénio (H202) na presenca de
hidrogénio. Por fim, ha formacé&o do radical hidroxila (OH*) quando H202 reage com
ferro (Fe?*) ou cobre (Cu’), e peroxinitrito (ONOO-) quando Oz reage com Oxido nitrico
(NO") (Figura 16) (BARBOSA et al., 2010).

Figura 16 — Rea¢des quimicas que ocorrem nas mitocéndrias paraformacéo de radicais
livres. Na primeira, o oxigénio é reduzido formando duas moléculas de 4gua e liberando
energia. Na segunda, o radical superoxido € formado pela adicdo de um elétron. A partir
dele é formado o peroxido de hidrogénio, na presenca de ions de hidrogénio (terceira

reacdo). Este reage com ions ferro ou cobre, formando o radical hidroxila (quarta
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reacdo). Na quinta reacdo, o radical hidroxila novamente, mas através do peréxido de
hidrogénio combinado com oxigénio e na presenca dos ions mencionados. Por fim,

pode ser formado peroxinitrito quando o radical superéxido reage com 6xido nitrico.
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Fonte: (BARBOSA et al., 2010).

Assim, essas espécies formadas, por serem reativas, podem danificar
estruturas celulares. Por conta disso, ha o sistema de defesa antioxidante com a
finalidade de controlar a formacéao de radicais livres e reparar seus danos causados
nas células. Dois sistemas estdo presentes, 0 enzimatico e 0 ndo enzimatico. No
primeiro, enzimas como Superdxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa
Peroxidase (GPx) atuam controlando a quantidade de radicais livres formados nas
reacoes (BARBOSA et al., 2010).

Quando o radical OH" é formado, as enzimas CAT e GPx atuam diretamente
no controle da quantidade de H202, seu precursor. Esse radical € o maior causador
de danos celulares, sendo o iniciador da peroxidacao lipidica, alterando funcdes

bioldgicas e consequentemente, levando a mutacées (BARBOSA et al., 2010).

No processo de peroxidacéo lipidica, conforme esquematizado na figura 17, os
radicais livres formados reagem com um acido graxo insaturado, sendo que a este é
introduzida uma molécula de oxigénio, formando hidroperéxidos lipidicos e aldeidos,
como por exemplo, malondialdeido, 4-hidroxinonenal e isoprostanos. Esses
compostos sdo marcadores de estresse oxidativo e estdo relacionados com o inicio

da aterosclerose. Os danos envolvem desde alteracdes de permeabilidade até
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deformagcdo no DNA e oxidacdo de LDL, afetando a matriz extracelular (LIMA,

ABDALLA, 2001).

Figura 17 — Processo de peroxidacgéao lipidica.
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Fonte: (LIMA; ABDALLA, 2001).

Conforme jA mencionado, a glutationa é

7

um dos principais agentes

antioxidantes, responsavel por manter o funcionamento normal da célula. O papel da

enzima GPx é controlar a quantidade de H20: presente, reduzindo-o a H20. Para que

iISSO ocorra, a glutationa reduzida (GSH) precisa ser convertida em glutationa oxidada

(GSSG). No entanto, esta possui acado oxidante, sendo entdo necessario que volte a

sua forma reduzida. Tal processo é dependente da enzima glutationa redutase (GRd)
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e assim, finalmente, h4 uma manutencao contra os radicais livres (BARBOSA et al.,
2010).

Estudos feitos em ratos comprovaram que a exposicdo a fumaca do cigarro
estava relacionada com os niveis de GSSG aumentados (BARBOSA et al., 2010).

A fumaca do cigarro apresenta elevadas quantidades de ferro, responsavel por
oxidar LDL colesterol. Como ja abordado, a LDL oxidada € um componente presente

no processo aterogénico (BARBOSA et al., 2010).

Segundo ja4 mencionado, a fumaca do cigarro é composta por muitas
substancias téxicas, entre elas radicais livres, agentes redutores, aldeidos citotdxicos
e carcinogénicos. Esses radicais livres contribuem para o processo de aterosclerose,
ja que estardo em quantidades elevadas, causando prejuizos celulares (HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 1999).

Além do préprio organismo produzir naturalmente radicais livres, o tabagismo
auxilia no aumento da producéo desses compostos, além de diminuir os antioxidantes,
comprometendo sua funcdo de equilibrar os oxidantes, conforme ja explicado e
observado na figura 18 (PRETTO et al., 2016).

Figura 18 — Equilibrio oxidante-antioxidante.
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Tal desequilibrio é chamado de estresse oxidativo que se observa um aumento
no consumo de oxigénio, burst oxidativo, e também de ERO, ja que a NADPH oxidase
catalisa a reducao do oxigénio em anion superoéxido (O2°) e a mieloperoxidase (MPO)

catalisa a oxidacéo do anion cloreto em acido hipocloroso (MARTINS, 2010).

A MPO é uma heme proteina liberada quando os leucdcitos polimorfonucleares
sdo degranulados no processo inflamatdrio. Ela € capaz de ativar metaloproteinase,
que degrada MEC, como j& citado. Uma vez a MEC degradada, a disponibilidade do
NO presente no endotélio fica comprometida, interferindo consequentemente a sua
funcdo vasodilatadora e anti-inflamatoria. Desse modo, esta presente mais um fator
contribuinte para o processo aterosclerético e desenvolvimento de um IAM (VELLOSA
et al., 2013).

A MPO esté presente nos granulos azuréfilos dos neutréfilos recrutados no
processo inflamatorio. Participa do processo de aterogénese, oxidando a lipoproteina
LDL colesterol e podendo oxidar o acido hipocloroso, formando 3-clorotirosina. Nao
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obstante, a MPO inativa a apolipoproteina A1 (ApoA-1), lipoproteina que compde
grande porcdo do conteudo de HDL colesterol, solubilizando-a. A ApoA-1, quando
oxidada pela MPO, possui menor capacidade de promover efluxo de colesterol em
cultura de células. Assim, a MPO, além de contribuir para a aterogénese, dificulta a

eliminacdo do excesso de colesterol das paredes das artérias (MARTINS, 2010).

O extrato de alcatrdo do cigarro gera radicais livres no organismo, como O2' e
H202, o que danifica o DNA. A fumacga de cigarro possui elevadas concentracdes de
NO* e NO2z que podem reagir com hidrocarbonetos insaturados, que sé@o acidos graxos
de membrana, como o isopreno. Os nitratos, por sua vez, fazem parte da composicao
do cigarro por facilitarem sua queima e além do mais, sédo fonte para formacéo de
oxido de nitrogénio (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999).

Alguns componentes do tabaco como o 6xido de nitrogénio e o &cido cianidrico
agravam as doencas coronarianas. O NO® pode causar danos diretos, promovendo a
peroxidacao de lipideos e bases de DNA oxidantes. Os aldeidos, por sua vez, podem
causar esgotamento de GSH, modificando os grupos —SH e —NH2. Eles induzem o
estresse oxidativo e sao agentes inflamatorios. As quinonas e hidroguinonas, também
presentes na fumaca do cigarro, podem se difundir em membranas celulares no
pulméo, sofrer reducdo e formar semiquinonas, Oz’ e H202, este convertido em OH*
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999) (PRETTO et al., 2016).

A fumaca do cigarro irrita macrofagos pulmonares e os induz a produzir
compostos como Oz, H202 e NO°, como ja mencionados, recrutando neutrofilos
(Figura 19). Em um pulmao saudavel, ha aproximadamente 70 fagodcitos por alvéolo.
Em fumantes, o numero de macré6fagos aumenta até quatro vezes e o de neutrofilos,
dez vezes. Apesar desse recrutamento de células fagociticas, a fumaca do cigarro
pode interferir em sua funcédo, elevando o risco de infec¢cdes no trato respiratorio
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999).

Figura 19 — Producéo de radicais livres a partir da fumaca do cigarro, levando ao
estresse oxidativo, recrutamento de macréfagos e neutrofilos e consequentemente,

ocasionando inflamacéo.
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Uma vez ocorrido um IAM, é possivel ser diagnosticado através de exames
laboratoriais ou a partir de um Eletrocardiograma (ECG). Contudo, apenas metade
dos pacientes que sofrem um infarto possuem alteracédo no ECG, o que torna esse
método pouco especifico para diagnéstico. Assim, levando-se em consideracdo que
o miocéardio, quando necrosado, libera macromoléculas na circulacdo sanguinea,
estas podem ser dosadas em exames laboratoriais. O tempo de permanéncia de cada
uma no sangue varia de acordo com seu peso molecular, fluxo sanguineo e velocidade
de eliminacao. Ou seja, além de auxiliarem no diagndéstico mais preciso, elas avaliam
a proporcao causada (SILVA, 2013).

Dentre as macromoléculas que séo liberadas em tecidos cardiacos quando ha
lesGes, tem-se a Creatinocinase (CK), CK fracdo CK-MB, Aspartato Aminotransferase
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(AST) e Lactato Desidrogenase (LDH), todas consideradas enzimaticas. Ja as nao
enzimaticas sdo as Troponinas e a Mioglobina (SILVA, 2013).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Visto que o tabagismo realmente pode elevar os riscos de infarto mediante as

alteracdes nos sistemas apresentados, as substancias toxicas presentes na fumaca
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do cigarro que contribuem para o0 processo aterosclerdtico e inflamatério, ao
comprometimento funcional de importantes substancias produzidas pelo organismo
como os vasodilatadores Oxido nitrico e prostaciclina, a formacéo de radicais livres
gue em excesso levam ao estresse oxidativo e lipoperoxidacdo, a vasoconstricao e
consequentemente isquemia proporcionada pela nicotina e também, diante de sinais
da doenca como dores no peito, tonturas, vomitos, fadiga e cansaco, é de fundamental
importancia que a populacdo melhore seus habitos de vida e alimentares, a fim de
evitar o surgimento de um infarto, sempre atentando ao histérico familiar e aos
sintomas mencionados. Em casos de o paciente suspeitar de IAM, deve fazer
acompanhamento médico, realizar exames laboratoriais que avaliam no sangue a
concentracdo de enzimas cardiacas ja que sao liberadas na lise dos cardiomiocitos
necrosados, eletrocardiograma, e principalmente, em casos de tabagistas, deve haver
um acompanhamento com outros profissionais da saide de modo que haja um auxilio
na cessacao do tabagismo, levando-se em consideragao que transtornos psiquiatricos
como ansiedade e depressao podem estar presentes. Além disso, é imprescindivel
investir em politicas de controle do tabagismo, tais como proibir o consumo de cigarro
em locais publicos, abolir quaisquer propagandas relacionadas ao tabagismo, realizar
campanhas de motivacdo e palestras ao consumidor de forma que ele pare de fumar

gradativamente.
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