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0 tabagismo altera a repolarizacao ventricular

em adolescentes
The effects of cigarette smoking on ventricular repolarization in adolescents

Seyma Kayali', Fadime Demir'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associac&o entre tabagismo e arritmias ventriculares
em adolescentes usando novos parametros eletrocardiogréficos:
intervalo Tp-e, e relagdes Tpe/QT e Tpe/QTc. Métodos: A populacéo
do estudo incluiu 87 individuos de 16 a 19 anos de idade. Cinquenta
e um adolescentes fumantes, sem risco de arritmia, formaram o
Grupo Fumantes, e 36 adolescentes, que nunca tinham fumado
cigarros, formaram o Grupo Controle. Os fumantes foram definidos
como pacientes que fumavam mais de trés cigarros por dia, ha
pelo menos 1 ano. 0 indice de massa corporal, e a pressao arterial
sistélica, diastdlica e média foram medidos, e foram realizados
eletrocardiogramas em todos os participantes. Frequéncia cardiaca,
intervalos PR e Tp-e, e as relagdes Tpe/QT e Tpe/QTc foram medidas
por instrumentos digitais. Resultados: Os adolescentes do Grupo
Fumante fumavam ha 2,9+1,4 anos (variacéo 1 a 6 anos). A média
de idade ao comecar a fumar foi 13,8+1,4 anos. Nao houve diferenca
nas varidveis clinicas iniciais entre os Grupos Fumante e controle
(p>0,05). Os intervalos PR, QT e QTc foram semelhantes em todos os
grupos. O intervalo Tp-e (98,4+12,7ms e 78,3+6,9ms; p<0,001),
e as relacoes Tpe/QT (0,28+0,04 e 22+0,03; p<0,01) e Tpe/QTc
(0,24+0,03 e 0,19%+0,01; p<0,001) foram significativamente
maiores no Grupo Fumantes. Nao houve correlacéo entre anos de
tabagismo, nimero de cigarros por dia, intervalo Tpe e relagdes
Tpe/QT e Tpe/QTc. Conclusao: 0 habito de fumar esta associado ao
risco de arritmogénese ventricular, com interval Tp-e prolongado e
aumento nas relagdes Tpe/QT e Tpe/QTc em adolescentes.

Descritores: Adolescente; Habito de fumar/efeitos adversos; Arritmias
cardiacas/etiologia

ABSTRACT

Objective: To assess the association between cigarette smoking and
ventricular arrhythmias in adolescents. Novel electrocardiographic
parameters —Tp-e interval, as well as Tpe/QT and Tpe/QTc ratios —

were used to make this assessment. Methods: The study population
consisted of 87 subjects aged between 16-19 years. Fifty-one
adolescent smokers with no risk of arrhythmia comprised the
Smoker Group, and 36 adolescents who had never smoked cigarettes
comprised the Control Group. Smokers were defined as patients
smoking more than three cigarettes per day, for at least 1 year.
Body mass index, systolic, diastolic and mean blood pressures
were measured, and electrocardiograms were performed on all
subjects. Heart rate, PR and Tp-e intervals, and Tpe/QT, Tpe/QTc
ratio were digitally measured. Results: Adolescents in Smoker Group
had smoked cigarettes for 2.9+1.4 years (range 1 to 6 years). The
mean age at starting smoking was 13.8=1.4 years. There were no
differences between smokers and Control Group as to baseline clinical
variables (p>0.05). The PR, QT and QTc intervals were similar in all
groups. Tp-e interval (98.4+=12.7ms and 78.3+6.9 ms; p<0.001),
Tpe/QT (0.28+0.04 and 22+0.03; p<0.01), Tpe/QTc (0.24+0.03
and 0.19+0.01; p<0.001) ratios were significantly higher in Smoker
Group. There were no correlations between years of smoking,
number of cigarettes per day, Tpe interval, Tpe/QT or Tpe/QTc ratios.
Conclusion: Cigarette smoking is associated with risk of ventricular
arrhytmogenesis with prolonged Tp-e interval and increased Tpe/QT
and Tpe/QTc ratios in adolescents.

Keywords: Adolescent; Smoking/adverse effects; Arrhythmias, cardiac/
etiology

INTRODUCAO

Os efeitos do consumo de cigarros no sistema cardio-
vascular foram amplamente investigados em varios es-
tudos realizados em adultos.» Estes estudos demons-
traram que o tabagismo € uma das principais causas de
eventos cardiovasculares relacionados a aterosclerose.
Ainda, o tabagismo pode levar a arritmias ventriculares
e a morte subita cardiaca.®
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A influéncia do tabagismo sobre a arritmogéne-
se ventricular é explicada com alteragoes no tempo de
recuperacao ventricular por estudos com algumas li-
mitacdes.® E reconhecidamente sabido que a nicoti-
na liberada na circulacio durante o fumo aumenta os
niveis de catecolaminas plasmaticas, a frequéncia car-
diaca e a pressao arterial, e, como resultado de todas
estas alteragoes, o trabalho miocardico aumentado e
a maior demanda de oxigénio podem contribuir para
a geracdo de arritmias cardiacas.”) Em estudo experi-
mental, Mehta et al.,'¥) determinaram a arritmogenici-
dade dose-dependente da nicotina em cées e relataram
que doses mais elevadas e bioequivalentes ao consumo
de dois cigarros padrdo podem levar a arritmias supra-
ventriculares, arritmias juncionais atrioventriculares e
arritmias ventriculares. Hayashi et al.,') compararam
a influéncia da nicotina na modulacido da vulnerabili-
dade a taquicardia e fibrilagdo atriais (TA/FA) em ratos
jovens e velhos, relatando que a nicotina prolongava o
tempo de condugao interatrial e o periodo refratario
efetivo em ambos os grupos. Também descreveram que
a nicotina tinha efeitos bifasicos na TA/FA induzivel
em ratos jovens, mas os suprimia em ratos idosos por
provocar bloqueio de alto grau da conducio interatrial.
Em um estudo clinico recente, Conrad et al.,"® também
relataram que, em adolescentes, o tabagismo reduziu
significativamente a arritmia sinusal respiratéria em
repouso e aumentou a frequéncia cardiaca média, que
sao indicadores de boa manutengao da homeostase do
organismo em resposta a demandas ambientais.

Em estudos prévios, foi relatado que o intervalo en-
tre o pico e o final da onda T (Tp-e) € um indicador
da dispersao total da repolarizacio, e o prolongamento
do Tp-e foi associado a arritmias ventriculares.!® Além
disto, os intervalos QT (QT) e QT corrigido (QTc)
também podem mostrar a repolarizacio do miocardio
nos eletrocardiogramas (ECG). As relacoes Tp-¢/QT e
Tp-e/QTc também sao usadas como indices de arritmo-
génese ventricular.(¥

OBJETIVO

Avaliar a associacdo entre tabagismo e arritmias ventri-
culares em adolescentes.

METODOS

Este estudo observacional foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa de um hospital tercirio piblico
(nimero 2012-KAEK-15/1323). A populagao do estudo
consistiu em dois grupos: foram recrutados 51 adoles-
centes fumantes (29 do sexo masculino; média de idade
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17,2+0,5 anos, variacao de 16 a 19 anos) para o Grupo
Fumante, e 36 individuos saudéaveis, que nunca fuma-
ram (19 do sexo feminino; média de idade 17,05%0,5
anos, variagao de 16 a 18,4 anos), foram incluidos no
Grupo Controle. Ambos os grupos foram recrutados
dentre os pacientes admitidos no departamento de car-
diologia pediatrica por varios motivos (sopro inocente,
dor toracica nao cardiaca, participacio em esportes
etc.) entre marco e junho de 2016. Os fumantes foram
definidos como adolescentes que fumavam mais de
trés cigarros por dia, por, no minimo, 1 ano. Foi pedido
aos participantes que ndo fumassem por um periodo
de 30 minutos antes da avaliagao, para evitar os efeitos
agudos da nicotina. Os adolescentes que apresentavam
quaisquer outros riscos para arritmia além do tabagis-
mo, como cardiopatia congénita, valvulopatia reuma-
tica, diabetes mellitus, hipertensao, anormalidades nos
exames de tireoide, ou que faziam uso de medicamen-
tos que poderiam afetar o tempo de recuperacao ven-
tricular (como sertralina, azitromicina, difenidramina
etc.) foram excluidos do estudo.

Foi realizada anamnese dos participantes, além de
exames fisico e ecocardiografico, juntamente da ava-
liacdo da pressao arterial e os dados antropométricos,
incluindo peso e altura, de todos os participantes. O in-
dice de massa corporal (IMC) foi definido como peso
em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros (kg/m?). A pressao arterial foi medida trés ve-
zes, apos descanso de 10 minutos na posicao sentada,
usando-se um esfigmomandmetro de mercurio, com ta-
manho adequado de manguito. As fases 1 e 5 de Korotkoff
foram usadas para definir a pressdo arterial sistdlica e
diastdlica.!> Os adolescentes diagnosticados com qual-
quer problema clinico no exame fisico, ou disturbio car-
diaco na ecocardiografia transtoracica, também foram
excluidos do estudo.

Foi utilizado um gravador de ECG (Nihon Kohden,
Toquio, Japao) calibrado para a velocidade de desloca-
mento do papel de 25mm/s e a voltagem de 10mm/mV.
Todos os ECG foram registrados com o participante em
repouso, em posicao supina, e transferidos para a midia
digital por escaneamento com escaner Optico (Hewlett
Packard Deskjet 2130). Todas as medidas foram feitas
digitalmente por um cardiologista pediatrico experiente,
cegado para a condigao de fumante dos participantes, a
fim de evitar a variabilidade interobservador.

O intervalo PR foi medido desde a primeira deflexao
positiva visivel da onda P até o ponto inicial do comple-
x0 QRS (Figura 1). O intervalo QT foi definido a partir
do inicio do complexo QRS até o final da onda T, e o0 in-
tervalo Tp-e, a partir do pico da onda T até o ponto em
que ela retorna a linha de base (Figura 1). Esse ponto



também pode ser descrito como a intersecgao entre a
tangente do declive da onda T e a linha isoelétrica. Ao
menos trés ondas P, ondas T, intervalos PR e complexos
QRS-T foram avaliados em cada derivacao, e os perio-
dos médios de PR, QT e Tp-e foram calculados em mi-
lissegundos. Os intervalos QT foram corrigidos de acordo
com a férmula of Bazett, na qual (QTe=QT/vV RR).(©
As relagoes Tp-e /QT e Tp-e/QTc foram calculadas a
partir destas medidas. Também foram avaliados ritmo,
frequéncia, eixo QRS, hipertrofia ventricular e altera-
coes ST-T no ECG.

Intervalo PR
|
1
1
T T
P i P

Intervalo Tp-e

Intervalo QT

Figura 1. Demonstracéo dos intervalos PR, QT e Tp-e no eletrocardiograma

Andlise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usan-
do-se o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
para Windows, versao 20.0. As variaveis continuas fo-
ram expressas como médiaxdesvio padrao. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a ade-
quacdo das varidveis para uma distribuicio normal.
De acordo com a distribuicao, utilizou-se o teste ¢ de
Student ou o teste U de Mann Whitney para comparar
os grupos. A correlacao entre as variaveis foi avaliada
usando-se o teste de correlacao de postos de Spearman.
Considerou-se p<0,05 com significancia estatistica.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos dois grupos estao resumi-
das na tabela 1. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os Grupos Fumante e Controle, no
tocante a sexo, idade e IMC. Todos os participantes esta-
vam em ritmo sinusal.

Os valores iniciais de PR, QT e QTc foram seme-
lhantes nos dois grupos. No Grupo Fumante, o inter-
valo Tp-e mostrou-se significativamente prolongado
em comparacao ao do Grupo Controle (98,4+12,7msn
e 78,3+6,9msn, respectivamente; p<0,001). Uma dife-
renca estatisticamente significativa na relacao Tp-e/QT
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também foi verificada entre os grupos (0,28+0,04 e
220,03, respectivamente; p<0,01). Além destes re-
sultados, a relacao Tp-e/QTc também estava elevada
no Grupo Fumante, em comparagao com os Controles
(0,24+0,03 e 0,19+0,01, respectivamente; p<0,001)
(Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos grupos de estudo™

Nao fumantes Fumantes

Caracteristicas n=36 n=51 Valor de p
Sexo, masculino/feminino 1719 29/22 0,39
|dade, anos 171+05 171+0,6 0,13
Indice de massa corporal, kg/m? 225+27 221+36 0,27
Presséo arterial sistdlica, mmHg 113,7+8,2 116,189 0,20
Presséo arterial diastolica, mmHg 65,3+6,8 69,2+8,6 0,23
Presséo arterial média, mmHg 81,462 84.8+76 0,27
Frequéncia cardiaca, batimentos/minutos 80=14,7 85,6+10,7 0,063

* Valores apresentados em média+desvio padrédo.

Tabela 2. Medidas de eletrocardiograma nos grupos do estudo

Medidas de eletrocardiograma Néo:t;n:;gntes Fu::x;:es Valor de p*
PR, ms 135,123 137,7+234 0,60
QT, ms 369,9+36,2 346,4+23,6 0,12
QTe, ms 406,1+214 411,4+20,17 0,24
Tpe, ms 78,369 98,4+12,7 <0,01
Tpe/QT, ms 0,22+0,03 0,28+0,04 <0,01
Tpe/QTe, ms 0,19+0,01 0,24+0,03 <0,01

* p<0,05 considerado nente significativo

Os adolescentes do Grupo Fumante consumiam ci-
garros ha 2,9+1,4 anos (variacdo de 1 a 6 anos). A média
de idade do inicio do consumo de cigarros foi 13,8+1,4
anos. Vinte e quatro (47,1%) adolescentes do Grupo
Fumante consumiam mais de dez cigarros por dia. Nao
foram determinadas quaisquer correlagoes entre anos
de tabagismo, nimero de cigarros por dia e intervalo
Tp-e ou relacoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc.

DISCUSSAO

O consumo de cigarros aumenta a mortalidade nao ape-
nas devido a indugdo da doencga arterial coronariana,
mas também secunddria a morte subita cardiaca, por-
que o fumo esta associado ao aumento do tono simpati-
co e a uma reducao da modulagao vagal.4!7'® A nicoti-
na € o principal componente do cigarro e sabidamente
um bloqueador nao especifico dos canais de potassio.
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Apresenta varios efeitos sistémicos, inclusive taquicardia,
hipertensao arterial e liberacao de catecolaminas, sendo
definida como arritmogénica.**”

Os efeitos do fumo no ECG foram mostrados em
estudos que verificaram maior intervalo QT e disper-
sdo do QT em periodos agudos e cronicos de consumo
de cigarros.”® Neste estudo, ndo encontramos nenhu-
ma diferenga nos intervalos QT e QTt entre os grupos.
Entretanto, o risco de arritmia ventricular é geralmente
avaliado utilizando-se o intervalo QT e alteragoes na
onda T, sendo relatado que as medidas destas alteracoes
também sdo preditores de arritmia. O intervalo Tp-e
entre o pico e o final da onda T € um reflexo da dis-
persao transmural da repolarizacdo. O prolongamento
deste intervalo representa um periodo de vulnerabili-
dade a arritmias ventriculares reentrantes.'*¥ Em es-
tudos prévios, foi mostrado existir uma associacao entre
maior risco de mortalidade e prolongamento do inter-
valo Tp-e na sindrome de Brugada, na sindrome do QT
longo e na cardiomiopatia hipertréfica.?'*» Um estudo
de caso controle realizado por Panikkath et al., também
relatou que o prolongamento do intervalo Tp-e estava as-
sociado a morte stbita cardiaca na comunidade geral.?¥

Os efeitos do consumo de cigarros sobre o intervalo
Tp-e foram avaliados em um numero limitado de estu-
dos, especialmente em adultos. Ilgenli et al., mostraram
prolongamento do intervalo Tp-e e aumento das rela-
¢oes Tp-e /QT e Tp-¢/QTc em fumantes inveterados.®
Tasolar et al., também encontraram prolongamento do
QT e da dispersao do QT, além destes parametros.®

Neste estudo, o intervalo Tp-e e as relacoes Tp-e/QT
e Tp-e/QTc estavam significativamente mais elevadas
no Grupo Fumante. No entanto, nao se verificou uma
diferenca significativa nas médias de QT e da dispersao
de QT. Porém, aparentemente, esta diferenca significa-
tiva do intervalo Tp-e no Grupo Fumante poderia estar
associada a uma avaliacdo indireta da dispersao do tem-
po de repolarizacao. A relacdo Tp-e/QT € considerada
um indice mais sensivel de arritmogénese, pois nao é
afetada por variacoes de peso corporeo e frequéncia car-
diaca.!® Pelo que sabemos, este estudo € o primeiro a
verificar alteracdes no intervalo Tp-e em adolescentes
fumantes.

Akbarzadeh et al., relataram que até mesmo um Gni-
co cigarro induz potencialmente a morte subita cardia-
ca e a arritmia por prolongamento da dispersdao do QT.®
Ilgenli et al., descobriram intervalo Tp-e, relacoes Tp-¢/QT e
Tp-e/QTc significamente elevados pouco apds o fumo.©®
Em nosso estudo, em concordancia com estudos ante-
riores, o consumo de cigarros alterava a repolarizacao
ventricular, independentemente da historia pregressa.
Nao encontramos uma relagao estatisticamente signifi-
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cativa entre os parametros anos de tabagismo, nimero
de cigarros por dia e repolarizagao ventricular. Esses
achados também sugerem que o consumo de cigarros
pode aumentar o risco de morte subita cardiaca, até
mesmo na adolescéncia, por alteragoes na repolariza-
cao ventricular, independentemente dos efeitos cu-
mulativos e de longo prazo.

O consumo de cigarros aumenta a descarga simpati-
ca e a frequéncia cardiaca.® Neste estudo, também ve-
rificamos que a frequéncia cardiaca média dos fumantes
era mais elevada que a do Grupo Controle, mas a dife-
renca estava no limiar de significancia (p=0,053). Neste
estudo, pedimos aos participantes que nao fumassem
por pelo menos 30 minutos antes da avaliacao, a fim
de evitar os efeitos agudos da nicotina, que poderiam
alterar a frequéncia cardiaca e aumentar as medidas
de QT e QTc. Nao verificamos nenhuma diferenca nas
medidas de QT e QTc entre os grupos. O motivo disto
pode ser o aumento da frequéncia cardiaca, que era po-
sitivo no limiar estatistico. J4 € sabido que o tabagismo
€ um problema de saude publica mundial. Rosewich
et al., relataram que o vicio em nicotina se desenvolve
principalmente antes da idade de 20 anos (80% de to-
dos os fumantes adultos comecaram na adolescéncia)
na Alemanha, e a proporcio de fumantes adolescentes
vem aumentando regularmente nos Gltimos anos.® No
presente estudo, a média de idade do inicio do consumo
de cigarros chegava a ser tdo jovem quanto 13,8+1,4
anos, e os adolescentes do Grupo Fumante vinham fu-
mando ha 2,9+ 1,4 anos (variacao de 1 a 6 anos).

Limitacdes

Este € um estudo preliminar, e ele tem algumas limita-
¢oes. Em primeiro lugar, incluiu somente um pequeno
numero de participantes. No futuro, estudos maiores
podem fornecer resultados mais precisos. Em segundo
lugar, nao perguntamos nem registramos qual foi o inter-
valo de tempo decorrido entre o ultimo cigarro fumado
e arealizagdo do ECG no Grupo Fumante. Sabe-se que
o fumo tem alguns efeitos agudos nas fungoes cardiacas,
tendo sido pedido aos participantes que nao fumassem
nos 30 minutos que antecediam a avaliacdo para evitar
tais efeitos. Estudos futuros podem investigar os efeitos
do fumo em diferentes periodos de tempo. Em terceiro
lugar, somente puderam ser obtidos registros de curto
prazo. Outros estudos de acompanhamento prospecti-
vo devem ser realizados para a compreensao da impor-
tancia prognoéstica do prolongamento do intervalo Tp-e
e do aumento da relacdo Tp-e/QT na arritmogénese
ventricular e na morte subita cardiaca.



CONCLUSAO

Este € o primeiro estudo realizado em adolescentes a
relatar um prolongamento do intervalo Tp-e e o au-
mento da relacao Tp-e¢/QT e Tp-e/QTc em fumantes.
O presente estudo fornece evidéncias de que o fumo
esta associado a alteragoes no tempo de repolarizagao
ventricular que podem contribuir para a arritmogénese
ventricular.
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