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Resumo
Tabagismo e Sindrome Corondrio Agudo

Contexto: O tabagismo é um importante fator de risco, modificavel, responsdvel por um
conjunto substancial de patologias, nomeadamente o Sindrome Corondrio Agudo, pelo que as
campanhas antitabagicas sdo uma realidade das nossas politicas de saude, contudo, vdrios
estudos apontam para taxas de mortalidade paradoxalmente contrarias aquilo que
inicialmente se previa, dada a maior mortalidade junto dos ndo-fumadores.

Objetivo: analisar as diferencas entre fumadores e nao-fumadores com quadro de Sindrome
Coronario Agudo, e com isso melhor compreender a viabilidade deste interessante, e perigoso,
“paradoxo dos fumadores”.

Métodos: A revisdo sitematica da literatura integrou 6 estudos que avaliaram as diferencas
entre fumadores e ndo fumadores vitimas do Sindrome Corondrio Agudo. Foi efetuada uma
pesquisa na PUBMED, EBSCO e SCIELO de estudos publicados entre 1 de Janeiro de 2003 a 31
de Marco de 2016. Os estudos encontrados foram seguidamente avaliados tendo em
consideracdo os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Dois revisores avaliaram a
qualidade dos estudos a incluir utilizando uma grelha para avaliagdo critica, o “JBI Critical
Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies”. Na meta-andlise utilizou-se o método
Mantel-Haenszel, recorrendo ao modelo aleatério.

Resultados: Seis estudos de coorte preencheram os critérios de inclusdo, envolvendo 24674
participantes, 15301 do grupo de nao fumadores e 9373 do grupo de fumadores. A andlise dos
estudos revelou que existiu um risco superior de mortalidade intra-hospitalar (RR=0,66; IC
95%= 0,53-0,84; p<0,05), a 1 més (RR=0,78; IC 95%= 0,68-0,9; p<0,05) e a 1 ano (RR=0,74; IC
95%= 0,67-0,83; p<0,05) no grupo dos ndo fumadores, resultado estatisticamente significativo,
enquanto que na mortalidade a 6 meses se verifica um risco superior (RR=0,53; IC 95%= 0,26-
1,11; p=0,09) sendo que no grupo dos ndo fumadores ndo sado estatisticamente significativos.
Os fumadores apresentam idade significativamente mais baixa em todos os estudos e
apresentaram globalmente menos fatores de risco (Diabetes Mellitus, Dislipidémia e HTA).
Verificou-se ainda um risco superior no grupo dos fumadores (RR=1,43; IC 95%= 1,11-
1,83; p<0,05) para desenvolverem SCAceSTe um risco superior no grupo dos ndo
fumadores (RR=0,8; IC 95%= 0,75-0,86; p<0,05) para desenvolverem SCAseST.

Concluséo: Os doentes fumadores sdo significativamente mais jovens e com menos fatores de
risco, o que podera explicar as diferencas encontradas na mortalidade entre os dois grupos.
Conclui-se assim que o “paradoxo dos fumadores” é uma visdo minimalista de um problema
verdadeiramente complexo, pelo que devera ser proferido com enorme cautela, dada a sua
lacuna de consensos nas evidéncias cientificas.






Abstract

Smoking and Acute Coronary Syndrome

Context: Smoking is an important risk factor, modifiable, responsible for a substantial number
of diseases, including the Acute Coronary Syndrome, so the anti-smoking campaigns are a
reality of our health policies, however, several studies indicate, paradoxically, contrary
mortality rates, what we initially expected, given the higher mortality among non-smokers.

Objective: To analyze the differences between smokers and non-smokers with Acute Coronary
Syndrome, and better understand the viability of this interesting and danger, "smoker’s
paradox".

Methods: A systematic review of literature about 6 studies that evaluated the differences
between smokers and non-smokers victims of Acute Coronary Syndrome. After a search in the
PubMed, EBSCO and Scielo for studies published between January 1, 2003 and March 31,
2016, were found studies and subjected to analysis, taking into account the inclusion and
exclusion criteria previously established. Two reviewers evaluated the quality of the studies
using the critical evaluation scale, o “JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control
studies”.). In the metha-analysis the Mantel-Haenszel Method was used, by appealing the
random models.

Results: Six cohort studies matched the inclusion criteria, gathering 24674 participants, 15301
from the non-smoking group and 9373 from the smoking group. The data analysis shows a
bigger risk of in-hospital mortality (RR=0,66; IC 95%= 0,53-0,84; p<0,05),in 1 month (RR=0,78;
IC 95%= 0,68-0,9; p<0,05) and in 1 year (RR=0,74; IC 95%= 0,67-0,83; p<0,05) in the non-
smoking group, being this result statistically significant, while in the mortality in 6 months
there is a bigger risk (RR=0,53; IC 95%= 0,26-1,11; p=0,09) in the non-smoking group, this data
is not statistically significant. The smoking people had a significantly lower age in all the studies
and globally shown less risk factors (Mellitus Diabetes, dyslipidemia, HTA and family history). It
was also found a bigger risk in the smoking group (RR=1,43; IC 95%= 1,11-1,83; p<0,05) to
develop SCAceST and a bigger risk in the non-smoking group (RR=0,8; IC 95%= 0,75-0,86;
p<0,05) SCAseST.

Conclusions: The smokers are significantly youngers and with fewer risk factors, which may
explain the differences in mortality between the two groups. We conclude that the "smoker’s
paradox" is a minimalist vision of a truly complex problem and should be used with great
caution, given their limited consensus on the scientific evidence.






indice

Lista de Abreviaturas @ Siglas............cc.cov it 15
Lista d@ QUATIOS ........ceeiiiieiiie ettt ettt e e st e e be e e s ate e s bt e e sabe e sabeesbeeesbeeeneeas 17
Lista de FigUras @ GrafiCoS............oooiiiiiiiiiiiiic ettt et e e et e e et ae e e e raaa e e e e sanaeee s 19
Y o Te [T or-To TSR 19
PARTE | — ENQUAdramento TEOKICO .........cccueeiiieeiieecieeciee ettt et seteestee e s te e st eenaeesreeenne s 23
1 —Sindrome CoroNario ABUAO .............ceoiiiiiiieeiie e ceeete e eeee e sre e s e e e s teesteeesaeeereeenees 23
2 — Tabagismo: mais do que um fator de riSCo..............cccoeviieiiciiie e 29
3 - “Parodoxo dos FUMAAOres” .............ccceeiiiiiiiiiiieeee ettt 33
PARTE Il = ESTUAO EMPITICO ..ottt ettt e it e e et e e e s aaa e e e e naaanee s 37
L |V =Y Lo T (o] (oY (- PRSP 37
B - RESUITAAOS ..ottt et s b e e st e s bt e e sab e e sbe e e sareesanes 51
5.1 — Resultados da Andlise da Qualidade dos EStudOS .........cocuervieeiieenienienieniceeeeeeeee, 51
5.2 — Meta-Analise dos RESUITAAOS .......eeiuiiiuiiiieiieeeeee ettt 65
5.2.1 - 0UECOME: SCACEST ......ooiiiiiiete e 66
5.2.2 - OUECOME: SCASEST ...ttt et e e e e e e e e 66
5.2.3 - 0Utcome: KilliP>1.......cooiiiiiieccee et 67
5.2.4 - Outcome: Mortalidade intra-hospitalar.................cccooi i, 68
5.2.5 - Outcome: Mortalidade @ 1 M@s ..........ccccoiieiiiniiiiiiiieeeeesee e 69
5.2.6 - Outcome: Mortalidade @ 6 MeSes............ccocueiriiiiriiiiiiiecee e 70
5.2.7 - Outcome: Mortalidade @ 1 ano..........cccceeveiiiiniiiiiiiiceceee e 71

(S 0 LYol U 3 T« PP PP PRORRPP 73
T - CONCIUSAO ...ttt ettt et e b e bt e s at e s a bt et e e bt e sbeesbeesateeateeabeenbeesaeesaeeeane 81
Referéncias Bibliograficas ..............ooooiiiiieiiii it e 85
AANBXOS......eviiiiiiiiiet ittt b e e s a e e e s saa e e e s eae 91
Avaliagao critica final da qualidade do corpus do estudo apds reunido...............cccceeevcvveeenns 93

de consenso dos iNVESEIZAAOres ................ooeiiiiiiiiiie e 93






Lista de Abreviaturas e Siglas

ACC - American College of Cardiolgy

ACCF - American College of Cardiology Foundation

AHA - American Heart Association

BNP — Peptideo Natriurético Cerebral

Cf. - Confira

CK - Enzimas Musculares Creatina Quinase

CPM - Cintigrafia de Perfusdo Miocdrdica

DPOC — Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

ESC - European Society of Cardiology

FIC - Federacao Internacional de Cardiologia

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PCR - Protéina C-Reativa

RCT - Randomised Controlled Trials

RNCI - Registo Nacional de Cardiologia de Intervencédo (RNCI)
RS — Revisdo Sistematica

SAA — Proteina Amildide A Sérica

SCA - Sindrome Coronario Agudo

SCAceST — Sindrome Coronario Agudo com elevagado do segmento ST
SCAseST — Sindrome Coronario Agudo sem elevagdo do segmento ST
SIC - Sociedade Internacional de Cardiologia

WHF - World Health Federation






Lista de Quadros

Quadro 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudOs........c.ccerverceiriienieneenerceeeeeeeeen 39
Quadro 2 — Estratégia de PESOUISA ..uccecviieiiiiiiie it ettt e s ettt e e esee e e see e e e sabee e s s abee e e snreeessnres 40
Quadro 3 - Teste de REIEVANCIA L...ccoveiiiiiiiiiieiie ettt et et 42
Quadro 4 - Teste de ReleVANCIA H..cc...eiiiiiiiiiieie ettt et 43
Quadro 5- Resultados da Aplicagdo do Teste de Relevancia ll ........cccoecvvveeeeciieeecciiee e, 44
Quadro 6 - JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies ..............c......... 46
Quadro 7 - Niveis de evidéncia e graus de recomendagao......ccccecveeeerireeeeniieeeeeiieeeesreeeeeeeens 47
Quadro 8 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Suwaidi et al. (2012).......cccccevveerrenee. 52
Quadro 9 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Castela et al. 2004 ........c.ccceceeveenieenen. 55
Quadro 10 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Robertson et al. 2014 ........................ 57
Quadro 11 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Gaspar et al. (2009) .......ccceeevveerreennee. 59
Quadro 12 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Katayama et al. (2008) ............c......... 61
Quadro 13 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Bettencourt et al. (2004).................... 63
Quadro 14 - Principais resultados dos estudos incluidos no corpus de estudo.......................... 64

Quadro 15 - Resultados relativos aos Fatores de Risco dos estudos incluidos no corpus de






Lista de Figuras e Graficos

Figura 1— Fluxograma com o processo de selecao dos estudos .........ccceeeeevveeeeciieeesiiveeessvenenn,

Gréfico 1 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
Sindrome Coronario Agudo com elevagao do segmento ST.......ccccveeeiviiericriiee e

Grafico 2 - Forest Plot da comparacao do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
Sindrome Coronario Agudo sem elevagdo do SegMENtO ST .....cccevceeeeiiciieriniiiee e e

Grafico 3 - Forest Plot da comparacao do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
KHITPS D ettt ettt e e bt e e et e et e e e be e e eabeeebeeebaeesabee e baeeeabeesntesesabeesnsaeeseeesabaeenreas

Grafico 4 - Forest Plot da comparacao do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
Mortalidade INtra-HOSPItalar ........eeeeeeiiii e e e et e e e sanaeee s

Grafico 5 - Forest Plot da comparacao do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
Y oY =1 [Te Lo [T T A 1Y L=

Gréfico 6 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
MOItAlIdAAE @ 6 IMESES. .. .eiieiieiiieciieeciee ettt e e ette st e st e et e e s be e e aaeesateesbeeessseesnseeeneaeanseesnseean

Gréfico 7 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
1V TeTa = 1o Lo LI Tt Y Vo TSR


file:///C:/Users/mauro/Desktop/Tese/Tese%20(1).docx%23_Toc466890516




Introdugao

O Sindrome Coronario Agudo (SCA) resulta da rutura de uma placa aterosclerdtica de
uma artéria coronaria, levando a uma acumula¢do e formacado de trombos que impedem o
normal fluxo de sangue pelo miocardio (Castela, et al., 2004). Um dos principais fatores de
risco, descrito de forma consensual por todos os estudos desenvolvidos nesta matéria, é o
consumo de tabaco (ibidem). Defender o contrario é por muitos entendido como descabido e
desprovido de argumentos no seio da comunidade cientifica.

Os trilhos, muitas vezes sinuosos, que desenham o destino da ciéncia, conduzem-nos
guando menos se espera para constatagGes bizarras, fendmenos aparentemente inexplicaveis
e cujas conclusGes tém tanto de surpreendentes como de perigosas. E é nestes momentos que
os infortunios da virtude devem ser levemente abordados, com a calma que a prdpria ciéncia
nos ensinou a ter. E eis que nos deparamos com um novo conceito, o “Paradoxo dos
Fumadores”, que sugere que este grupo de pessoas, fumadoras, na possibilidade de
desenvolver um SCA, possuem maior capacidade de resisténcia, apresentando niveis mais
altos de sobrevivéncia, quando comparados, obviamente, com ndo-fumadores. Esta
consideragcdo tem, portanto, tanto de interessante como de perigosa, isto porque, falsas
premissas podem, eventualmente, ser levantadas e difundidas sem que as necessarias
salvaguardas sejam correta e minuciosamente descritas.

Dados da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) permitem-nos inferir que o tabagismo
é o fator de risco mais importante na redu¢do da morbilidade e mortalidade, sendo que,
qguando nos debrugamos sobre as doengas cardiovasculares, ndo devem ser ignorados outros
fatores de risco com enorme e crucial impacto, como a hipertensdo arterial sitémica,
dislipidémia, Diabetes Mellitus, obesidade, histéria familiar, sedentarismo, fatores
psicossociais, idade e sexo (Maia, Goldmeier, Moraes, Boaz, & Azzolin, 2007).

A patologia cardiovascular tem sido minuciosamente estudada nos ultimos anos, isto
porque, é sabido que o investimento feito no seu tratamento e nos custos indiretos associados
as suas morbilidades, poderiam ser amplamente reduzidos se a prevencdo primaria fosse
introduzida com maiores indices de sucesso e eficacia na sociedade. Para se perceber este
fendbmeno e se poder atuar no cerne do problema, varios estudos tém vindo a ser
desenvolvidos com o intuito de identificar quais os fatores de risco inerentes as doencas
cardiovasculares.

Os estudos epidemioldgicos apontam o tabagismo como fator de risco major. O tabaco

contribui decisivamente para a formacdo de placas aterosclerdticas nas artérias corondrias, o
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gue com o tempo, e apds rutura das mesma, a somar a consequente agregacdo plaquetaria e
formacdo de trombos intracoronarios resulta no SCA (Timdteo, et al., 2011).

O tabagismo, a par da hipertensao arterial e diabetes, sdo trés dos principais fatores de
risco associados ao SCA mas é curioso constatar que enquanto a hipertensao e a diabetes, no
gue a prevaléncia diz respeito, tendem a aumentar com a idade, o tabagismo, por outro lado,
segue o caminho inverso, tendendo a diminuir (Timéteo, et al., 2011).

O tabaco é portanto um sério fator de risco, que emerge entre os restantes pela
complexidade da sua constituicdo, que acarreta consequéncias incomensuraveis sobre a salde
da pessoa e da populacdo, contudo, se por momentos nos preocuparmos em perceber se de
facto existe ou ndo relagdo entre o consumo de tabaco e a mortalidade nos quadros de SCA, e
se essa relacdo for inospitamente sugestiva, ndo do que até entdo foi assentido como uma
certeza absoluta, isto é “fumar mata”, mas como “fumar nem sempre mata”, isto se a
mortalidade for efetivamente maior junto dos ndo-fumadores, novas janelas abrir-se-do, com
ventos confusos a soprar estranhas certezas. Esta ideia é-nos apresentada como sendo o

“Paradoxo do Fumadores”. Duas questdes emergem desta constatacao:

a. Fumar provoca enfarte agudo do miocardio? A resposta, aparentemente
evidente, passard por, o tabaco é responsdvel por altos indices de mortalidade, logo, sim, é
muito provavel que uma pessoa que fume contraia enfarte agudo do miocardio.

b. Depois de contrair o enfarte agudo do miocdrdio, o doente que fuma tem
maior probabilidade de sobreviver? Se o fendmeno causador da doenca foi o tabaco, parece-
nos estranho afirmar que o tabaco, agora, é, ndo um fator precipitante de pior progndstico,
mas sim de maior sobrevida, contudo, é isto que nos é apresentado como sendo o “paradoxo

dos fumadores”.

Neste sentido, estabeleceu-se como objetivo analisar as diferencas entre fumadores e
ndo-fumadores com quadro de Sindrome Coronario Agudo. E sabido que o “Paradoxo dos
Fumadores” tem despertado o interessado junto da comunidade cientifica, na medida em que
afirmar que os ndo fumadores tém maior mortalidade, aquando de um enfarte agudo do
miocdrdio, é julgar com perigosa inocéncia o que tem sido afirmado com enorme consenso dos
infinitos maleficios do tabaco.

Para viabilizar este estudo procurou-se reunir e sistematizar todos os estudos
desenvolvidos nesta matéria. Assim, realizou-se uma revisdo sistematica de literatura, e para
tal, utilizaram-se os seguintes motores de busca: Google Académico, Scielo, PUBMED;

Cochrane Central Register of Controlled Trials Database of Abstracts of Reviews of Effects,
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Business Source Complete, ERIC, Regional Business News NHS Economic Evaluation Database,
Academic Search Complete, Mediclatina, Health Technology Assessments, Nursing & Allied
Health Collection: Comprehensive, Library, Information Science & Technology Abstracts,

Cochrane Methodology Register, Cochrane Database of Systematic Reviews (via EBSCO).

Foram entdo selecionados os estudos publicados desde 1 de janeiro de 2003 até 31 de
marco de 2016, sujeitos depois a uma avaliacdo tendo em consideragao os critérios de inclusao
e exclusdo previamente delineados. E importante frisar que apesar do consenso que existe
relativo ao limite temoral para se encontrar a melhor evidéncia cientifica, os 5 anos, decidiu-se

alargar o mesmo limite dada a parca existéncia de estudos relativos a esta tematica.

A avaliacdo dos estudos foi desenvolvida por dois revisores através da grelha de

avaliacdo critica de um estudo descrevendo um ensaio clinico prospetivo (Carneiro, 2008).

O presente Relatério Final organiza-se em duas partes fundamentais: a primeira,
tedrica, debruca-se sobre o sindrome coronario agudo, tabagismo e o “paradoxo dos
fumadores”; a segunda, relativa ao estudo empirico, descreve a metodologia utilizada, assim
como interpreta os resultados encontrados, os confronta e os discute com as evidéncias

publicadas. As conclusdes encontradas findam o Relatdrio Final.
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PARTE | - Enquadramento Tedrico

1 - Sindrome Corondrio Agudo

O Sindrome Coronario agudo é uma emergéncia cardiovascular com elevados indices
de morbilidade e mortalidade, constituindo-se assim como um problema de saude publica.
Trata-se de um processo de isquémia aguda do miocdrdio apds oclusdo de uma artéria
corondria e pode apresentar-se de trés formas: enfarte agudo do miocardio com elevacao do
segmento ST, enfarte agudo do miocardio sem elevacao do segmento ST e angina de peito

instavel (Gouveia, Travassos, Mendes, & Silva, 2015).

A patologia cardiovascular é a principal causa de morte e de morbilidade no mundo,
prevendo-se inclusivamente que em 2020, 40% das mortes dever-se-do a este fendmeno (Luz,
Correa, Vianna, Silqueira, & Alcoforado, 2015). A doenca cardiaca isquémica comegou por ser
definida pela a Sociedade Internacional de Cardiologia (SIC), pela Federagdo Internacional de
Cardiologia (FIC) e pela Organizacdao Mundial de Saude, no final da década de 70, como um um
conjunto de altera¢Ges da circulagdo coronaria responsavel por um desiquilibrio entre o fluxo
de sangue e as necessidade do musculo cardiaco resultando assim no compromisso miocardico

(Soares-Costa, 2007).

A luz do conhecimento da segunda década do século XXI, vislumbramos esta definigdo
com reticéncias, sem contudo denunciar a importancia que a mesma teve para que em 2000, a
European Society of Cardiology (ESC) e a American College of Cardiolgy (ACC) identificassem a
necessidade de establecer critérios clinicos, que em 2007, com a colaboragdo cientifica da
European Society of Cardiology (ESC), a American College of Cardiology Foundation (ACCF), a
American Heart Association (AHA) e a World Health Federation (WHF), foram aprimorados,
conseguindo assim definir o SCA como um processo de necrose miocardica resultante da
morte dos midcitos cardiacos apds isquémia corondria, excluindo assim deste evento clinico

etiologias como a miocardite e o trauma (Zao, 2010).

A obstrucdo das artérias corondrias pode ser permanente ou temporaria
apresentando-se clinicamente como angina de peito instdvel e como enfarte agudo do
miocdardio, com ou sem supra desnivelamento do segmento ST (Luz, Correa, Vianna, Silqueira,

& Alcoforado, 2015).

A angina de peito pode apresentar-se como estavel e instavel, sendo a segunda, no

fundo, de gravidade intermédia entre a primeira e o enfarte agudo do miocardio.
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A angina de peito estavel, de acordo com a OMS (1979), é caracterizado como uma
“dor aguda na regido toracica, com sede ao nivel da regido mediana do esterno ou esternal
superior, aparecendo ao esforgo (por exemplo, durante um exercicio, um choque emocional,
uma ingestdo de alimentos ou uma exposicdo ao frio). Ela pode irradiar para o braco esquerdo
ou para os dois bracos, em torno do tdrax, para o pescoco ou para os maxilares. A dor provoca
uma sensacdo de sufocacdo, de esmagamento, de constricdo ou de opressdao, mas também
pode ser qualificada de paralisante ou de ardor. Ela desaparece alguns minutos apds a
cessacdo do esforco” (Soares-Costa, 2007, p. 102). Este evento clinico é precedido e agravado
com a atividade fisica ou stresse emocional, e pode ser diminuida com uso de nitroglicerina e

derivados (Cesar, et al., 2014).

A angina de peito, também denominada por angina pectoris, estd diretamente
associada a niveis consideraveis de desconforto e incapacidade, sem contudo, ser reflexo de

mortalidade (Lotufo, Malta, Szwarcwald, Stopa, Vieira, & Bensenor, 2015).

A angina instdvel, por outro lado, reserva-nos a ideia de que o evento clinico tende a
evoluir, ndo ficando estavel, isto é, a evoluir para regressdao dos sintomas, angina estdvel,

enfarte do miocardio ou morte subita (Soares-Costa, 2007).

De notar que ndo existe convenientemente descrita uma estimativa da prevaléncia da
angina do peito, e os dados epidemioldgicos encontrados sdao-nos fornecidos essencialmente
pelos registos médicos dos cuidados primarios, baseados na frequéncia da prescricio de

nitratos (Lotufo, Malta, Szwarcwald, Stopa, Vieira, & Bensenor, 2015).

Clinicamente a angina instdvel é interpretada e diagnosticada como sendo uma,
contudo existem 3 subgrupos: angina de esfor¢o de novo, cuja duragdo é inferior a um meés;
angina de esforco em agravamento, mais dolorosa e prolongada e mais resistente a acdo da
nitroglicerina sublingual; angina espontanea, também denominada de repouso, uma vez que
ndo apresenta como fator desencadeante o esforco, sendo a dor maior e mais prolongada que

nos dois subgrupos anteriores, e onde a nitroglicerina surte menor efeito (Soares-Costa, 2007).

Um outro tema curioso que pode ser encontrado na Cardiologia prende-se exatamente
com a angina de peito, mais especificamente o Sindrome X, mais frequente nas mulheres, cuja
clinica é sobreponivel a acima descrita e que sujeita a angiografia corondria ndo revela
qualquer obstrucdo, ainda assim, o inadequado fluxo sanguineo, tanto nas epicardicas como
na microcirculacdo, é suficiente para provocar isquemia miocdrdica, constatado na
eletrocardiografia de esforco e na Cintigrafia de Perfusdo Miocardica (CPM) (Cesar, et al.,

2014).
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Podemos encontrar 3 subgrupos na angina espontdnea, sendo eles o sindrome
corondrio intermediario, que se confunde com o EAM mas que nao apresenta traducao
eletrocardiografica e analitica, apenas dor, a angina variante, que apresenta, esta sim,
traducédo eletrocardiografica (supradesnivelamente ST) e dor, mas analiticamente é negativa e
onde os sintomas pré-cordiais e o préprio supra de ST sdo transitdrios e por fim encontramos
outras anginas espontaneas, onde os doentes apresenta quadros clinicos variaveis no que a

frequéncia, intensidade e duragdo diz respeito.

O enfarte agudo do miocardio (EAM) é um diagndstico recorrente nos doentes
hospitalizados, sendo que os estudos que apontam para este facto rementem-nos para os
paises industrializados (Longo, Kasper, Jameson, Fauci, Hauser, & Loscalzo, 2013). Esta ideia
obriga-nos a reservar a nog¢do de que a esperanca média de vida nestes paises é maior,
aumentando assim a probabilidade de este fenédmeno se verificar, assim como todos os fatores
de risco existentes para que este fendmeno se verifique, como o sdo a Diabetes Mellitus,
Hipertensdo Arterial, Hiperlipidemia (Gaspar, et al., 2009), e o estilo sedentario, este
identificado pela American Heart Association (Baptista, Ghorayeb, Dioguardi, Smith, Chiga, &
Daher, 1999). De apontar ainda que o tabagismo é uma enorme fonte de problemas
identificados nos paises desenvolvidos, ndo estando, obviamente, circunscritos ao EAM, mas
também a muitas patologias do foro oncolégico e respiratério (Borges, et al., 2009). Os estilos
de vida patentes nos paises industrializados sdo propicios ao desenvolvimento destes fatores
de risco, que por ineréncia direta, comprometem o normal funcionamento do sistema
cardiovascular. A obstrucdo de uma artéria corondria por um trombo, previamente afetada por
aterosclerose, interrompe o fluxo sanguineo necessario para uma boa e necessaria perfusao
tecidular, o enfarte agudo do miocardio (Longo, Kasper, Jameson, Fauci, Hauser, & Loscalzo,
2013). O nivel de obstrucdo poderd ser total ou parcial, condicionando completa ou
incompletamente o fluxo sanguineo, apresentando-se com supra ou sem supra ST,

respetivamente (ibidem).

O EAM resulta portanto da oclusdo aguda de uma artéria corondria, e uma vez
comprometido o normal fluxo sanguineo, a drea do miocardio que seria “abastecida” por este
vaso fica desprovida de oxigénio, resultando em isquémia tecidular (Schoppmeyer, 2010).
Estudos apontam para que 50% dos EAM’s sejam desencadeados apds exercicio fisico intenso,
stress emocional e doenga clinica e cirdrgica, existindo também alguma influéncia da varia¢des
circadianas (Longo, Kasper, Jameson, Fauci, Hauser, & Loscalzo, 2013). O sintoma mais
comummente identificado é a dor — peso, aperto e pressdo — na regido central do térax, com

possivel irradiacdo para os bragos, abdémen, dorso, mandibula inferior e pescogo (ibidem).
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Sintomas vegetativos sdo também identificados como possiveis, nomeadamente sudorese
intensa, nauseas, vémitos, ansiedade e agitacdo, contudo, 15-25% dos doentes apresentam-se
assintomaticos, isto é, muitas vezes este quadro agudo estd associado a lesdes das fibras
nervosas decorrentes da diabetes, tornando o EAM silencioso, desguarnecido de

sintomatologia (Schoppmeyer, 2010).

O EAM defini-se como a necrose miocdrdica resultante de isquémia e o seu diagndstico
pode ser levantado através de um eletrocardiograma (ECG), de biomarcadores cardiacos e
fundamentalmente, precipitante da realizacdo de exames complementares de diagndstico, a

sintomatologia (Soares-Costa, 2007).

Uma vez identificada a sintomatologia sugestiva de SCA, torna-se obrigatdrio estudar o
doente para diagnosticar, ou ndo, essa patologia e atuar o mais previamente possivel,
seguindo aquelas que sdo as orientagGes mais indicadas para o caso. O diagndstico carece
portanto de realizacdo de eletrocardiograma e anadlises sanguineas (Schoppmeyer, 2010), o
gue na presenca de melhores e mais sofisticadas metodologias, se aponta a sua utilizacao,
como é exemplo o ecocardiograma, ndo disponivel em muitos locais de socorro do Servico
Nacional de Saude — Servicos de Atendimento Permanente, Centros de Saude e Servicos de
Urgéncia Bdsicos. O EAM evolui em 3 estagio temporais, a fase aguda, primeiras horas até 7
dias, periodo de cicatrizacdo, 7 a 28 dias, e ja cicatrizado, superior a 28 dias (Longo, Kasper,
Jameson, Fauci, Hauser, & Loscalzo, 2013). Uma vez conhecido o estagio em que o doente se
encontra, o seu encaminhamento deve ser desenvolvido com critério, dada a existéncia de
tempos aconselhados para a aplicacdo do tratamento. A presenca no ECG de um
supradesnivelamento ST é indicativo de oclusdo aguda e completa de uma artéria coronaria.
Nos doentes que ndo apresentem supradesnivelamento ST, mas que no entanto apresentam
sintomatologia compativel com SCA e marcadores séricos de necrose, deverdo ser
diagnosticados com enfarte agudo do miocardio sem supradesnivelamento ST (Longo, Kasper,
Jameson, Fauci, Hauser, & Loscalzo, 2013).

Para além da anamnese necessaria sobre o doente, onde se inclui a percegao real dos
sintomas que o doente nos indica, e da realiza¢do e avaliagdo de um eletrocardiograma de 12
derivagoes, torna-se insubstituivel a realizacdo de colheita de sangue para andlise sanguinea,
nomeadamente as troponinas cardiacas, | e T, e as Enzimas Musculares Creatina Quinase (CK),
valores estes que se encontrardo alterados em fun¢do do estdagio em que se encontra o
enfarte agudo do miocardio (Schoppmeyer, 2010). O valor sérico das troponinas encontram-se
aumentado entre as 3 e as 20 horas subsequentes ao EAM, enquanto que o CK é identificado

as 6 horas (ibidem).
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O tratamento destes quadros isquémicos deve ser tdo mais rapido quanto possivel, na
medida em que as complicacdes no imediato podem tornar-se fatais para o doente. Os
cuidados intensivos sdao o servico mais indicado, contudo, sabemos que muitas localidades em
Portugal ndo sdao contempladas com este cariz especifico de cuidados, pelo que, a resposta
pré-hospitalar se assume como preponderante e fundamental para o rdpido encaminhamento

e o inicio precoce do tratamento.
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2 — Tabagismo: mais do que um fator de risco

O fator de risco é uma “caracteristica inata ou adquirida de um individuo, que
se associa ao aumento da probabilidade de este vir a sofrer ou falecer de determinada
doenga ou condicao” (Fletcher, Fletcher, & Wagner, 1996, cit. in Vaz, Santos &
Carneiro 2005, p. 122). Acreditamos que a identificacdo de um fator de risco é
absolutamente determinante para o combate a doenga, dai, a preveng¢ao primaria
necessitar de um conhecimento profundo dos fatores de risco, da suscetibilidade dos
mesmos e da melhor forma de os irradicar. De recordar que a prevencgao tercidria e
guaterndria sdo também dois pilares fundamentais para fortalecer a prevencao
primaria, nao devendo ser analisados isoladamente dos restantes.

O fator de risco tem entdo quatro utilizagées fundamentais, sdo elas a predicao
da doenca, determinacdo de etiologia da doenca, diagndstico de doencga e prevencdo
de doenca (Vaz, Santos, & Carneiro, 2005). Parte-se entdo do principio que, para
prevenir com eficiéncia a ocorréncia destas situacdes, a que perceber o quando, o
como e o porqué de se comegar a fumar (Precioso, 2008).

O tabagismo é comummente identificado na adolescéncia e por mais paradoxal
que possa parecer identificamo-lo, também, com grande frequéncia entre os
enfermeiros, médicos e professores, o que, a ter em consideracdo o papel que estes
trés grupos profissionais representam na sociedade, pode servir como um forte e mau
exemplo junto da sociedade, nomeadamente entre os mais novos (Fraga, et al., 2005).
Apesar dos riscos conhecidos e da sua consistente evidéncia cientifica, continuamos
ineficientes no evitamento do elevado consumo em idades jovens (Precioso, 2008).

O tabaco foi primeiramente utilizado nas populacbes nativas da América
enquanto psicoestimulante e produto medicinal, acabando por se difundir primeiro na
Europa e depois deflagrando-se pelos restantes continentes, em sequéncia das trocas
comerciais desenvolvidas no periodo dos Descobrimentos, assumindo-se nos dias de
hoje como o fator de risco modificavel com a maioria do nimero de mortes atribuidas
(Fraga, et al., 2005). Alids, o desenvolvimento da industria tabdagica, assumia ideias de
incentivo ao consumo, baseadas em ideais de liberdade e poder, modificando a
compreensao dos papeis sociais conhecidos até entdo, tais como o papel da mulher na

sociedade (/bidem). Podemos ainda referir que estes papeis sociais, estdo intimamente
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ligados ao consumo de tabaco, nomeadamente nas posicGes desfavoraveis, ou seja,
poder-se-a predizer e afirmar que existe uma estreita relacdo entre niveis
socioecondmicos baixos e habitos no consumo (Motta, Lima, Olinto, & Gigante, 2015).
Ainda assim, na sociedade portuguesa jovem, o desconhecimento dos riscos aliado a
disponibilidade financeira, parece ser um fator preponderante no inicio deste consumo
(Precioso, 2008). Tal como referido anteriormente, com a rapida expansdo nos
consumos, surgem também extensos casos registados de cancro no pulmdo, em
meados dos anos 20, o que leva ao crescimento da atengdo por parte da comunidade
médica, fazendo-se assim surgir os primeiros estudos relacionados entre tabaco e
cancro, essenciais para o inicio da compreensdo dos efeitos deste consumo na saude
(Nunes, 2006).

O consumo do tabaco é um problema atual, quer pelo nimero de fumadores
existentes em Portugal, quer pelas enormes consequéncias para a saude da populagao
qgue ela representa, principalmente, se nos centrarmos na realidade de iniciacdo do
consumo, que prevalece ainda durante a idade escolar (Fraga, et al., 2005). Entre 2005
e 2006, realizou-se um Inquérito Nacional de Saude, que demonstrou que 20,9% da
populacdo portuguesa com mais de 15 anos era fumadora a data da entrevista, sendo
esta realidade mais evidente junto do sexo masculino com 30,9%, enquanto que o
feminino reunia 11,8% (Machado, Nicolau, & Dias, 2009).

O consumo de tabaco acarreta consequéncias socias de relevancia,
nomeadamente os custos econémicos decorrentes dos gastos em saude, absentismo,
incapacidade precoce e substituicdo de bens elementares e de primeira necessidade
pela compra de tabaco, esta particularmente assinaldvel pela realidade nefasta que
representa sob o ponto de vista social (Fraga, et al., 2005).

Em Portugal as doencas crénicas ndo-transmissiveis representaram 86% de
todas as mortes ocorridas em 2012, onde 32% se atribuiram as doengas do aparelho
circulatério, 28% aos tumores malignos, 6% as doencas cronicas do aparelho
respiratdrio e 5% a diabetes, sendo que, a mortalidade entre os 30 e 0s 69 anos teve
como etiologia os tumores e as doencas do aparelho circulatério, em particular as
cerebrovasculares e isquémicas do coracao (Costa, Duarte, Camara, & Nogueira, 2016).

Como ja descrito, o consumo de tabaco é uma das principais causas de morte

evitaveis, e estudos desenvolvidos em Inglaterra demonstram que a esperanca média
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de vida de um fumador é dez anos inferior a um ndo-fumador (Fraga, et al., 2005). Este
habito estd ainda associado a uma em cada seis mortes, o que significa, 6 milhdes de
mortes no mundo, a cada ano (Motta, Lima, Olinto, & Gigante, 2015). Acrescente-se
que, existem previsdes que afirmam que em 2020, as taxas e indices de mortalidade
dupliguem, a par de todas as disfuncionalidades associadas, nomeadamente, os
custos, a economia e as modificagdes ambientais (Santos, Silveira, Oliveira, & Caiaffa,
2011).

No sentido de se compreender com rigor a carga da doenca atribuida ao
tabaco, analisou-se um estudo realizado em 2005 pelo Centro de Estudos de Medicina
Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa que procurou perceber em
gue medida o tabaco é uma fonte de problemas de saude. A carga de doenca “é
estimada a partir dos indicadores de incidéncia, prevaléncia, duracdo e mortalidade”
(Borges, et al., 2009), e seguindo o preconizado pela OMS (1993) e pelo Banco Mundial
(2002), isto é possivel através de um indice que traduz os anos de vida ajustados por
incapacidade, manifestando assim os anos de vida que se perdem por doenca ou
morte (ibidem). Assume-se, portanto, ndo apenas os anos de vida, mas também os
anos com qualidade de vida, algo absolutamente imprescindivel para uma sociedade
equilibrada e funcional econdmica e financeiramente (Borges, et al., 2009).

No desenvolvimento do estudo, primeiro identificaram-se as patologias
associadas ao tabaco e depois procurou-se perceber a relacdo qualitativa que existe
entre o tabaco e a patologia, através do risco relativo e do risco atribuivel a populacao,
e assim, constatou-se que 40% da carga de doenga relacionadas com tabaco, eram
atribuidas ao tabaco, traduzindo-se num total de 146 mil anos de vida ajustados pela
incapacidade, assim, o que se podera inferir é que 11,7% das mortes em Portugal
devem-se ao consumo do tabaco (Borges, et al., 2009).

Se procurarmos perceber o impacto do tabaco em todo o mundo, constatamos
gue um quinto das doencas cardiovasculares devem-se a este fator de risco, sendo que
nos Estados Unidos da América, entre 1995 e 1999, mais de 400.000 pessoas
morreram por doencas atribuidas ao consumo de tabaco (Vaz, Santos, & Carneiro,

2005).
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Dado o impacto do tabaco e de outros fatores de risco sobre a saude da
populacdo, foi “publicada em 2015 a revisdo e extensdao a 2020 do Plano Nacional de
Saude que, em linha com este e outros compromissos internacionais assumidos,
propds como uma das quatro metas a serem alcancadas até 2020, a redugdo da
mortalidade prematura, até aos 69 anos, para um valor inferior a 20% (...) para os
quais se propde um conjunto de recomendacgdes estratégicas: Cidadania em Salde;
Equidade e Acesso Adequado aos Cuidados de Saude; Qualidade em Saude; Politicas

Sauddveis” (Costa, Duarte, Camara, & Nogueira, 2016, p. 12).
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3 - “Parodoxo dos Fumadores”

O termo “paradoxo dos fumadores” foi introduzido no discurso cientifico ha
cerca de 25 anos, apds a constatacdo de que os fumadores apresentavam menor taxa
de mortalidade durante o enfarte agudo do miocdrdio, quando, obviamente,
comparados com os ndao fumadores (Aune, Roislien, Mathisen, Thelle, & Otterstad,

2011).

Os estudos sugeriam-nos, e continuam a sugerir, a existéncia de uma relacao
direta entre o tabagismo como fator de risco claro para o SCA, contudo, as taxas de
mortalidade eram paradoxalmente contrdarias aquilo que inicialmente se previa, dada a
maior mortalidade junto dos ndo-fumadores. Esta realidade tem sido parcialmente
explicada pela menor idade e menor prevaléncia de fatores de risco junto do grupo de

fumadores (Fonarow, et al., 2008).

A justificacdo encontrada aponta-nos assim para a ndo existéncia de beneficios
em fumar, mas para uma média de idade inferior e comorbilidades igualmente

inferiores nos fumadores (Aune, Roislien, Mathisen, Thelle, & Otterstad, 2011).

O “paradoxo dos fumadores” é muitas vezes utilizado para ilustrar as
diferencas entre a associacdo e a causalidade na epidemiologia clinica. Quando
comparados os fumadores com os ndo-fumadores, os primeiros, com quadro de
enfarte agudo do miocardio, sdo consistentemente mais jovens e tém menos fatores
de risco aterosclerdticos e outras comorbilidades, tais como diabetes e hipertensao
arterial. Assim, esta associacdo entre tabagismo e melhores resultados é forcosamente
atribuivel a outras varidveis, como por exemplo, a varidvel fatores de confusao, muitas
vezes encontrada na literatura, e quando analisadas, deixa-nos,aparentemente, a ideia
de que a suposta vantagem de fumar é uniformemente atenuada. Estudos
observacionais encontraram uma vantagem de sobrevivéncia residual entre os
fumadores, mesmo apds ajustes multivariaveis, por exemplo, em GUSTO-I, as taxas de
mortalidade em 30 dias foram 25% mais baixas entre os fumadores, mesmo apds o
ajuste para a idade, sexo, tensdo arterial, tempo de tratamento e outras varidveis

(Kirtane & Kelly, 2015).
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Estudos angiograficos tém demonstrado que a oclusdo da artéria coronaria nos
fumadores é predominantemente causada por trombos e, portanto, podem ter uma
melhor resposta a trombdlise espontanea ou terapéutica (Andrikopoulos, et al., 2001).
Assim, os doentes fumadores, que desenvolvem obstrug¢dao corondria mais trombdtica
do que aterosclerética, respondem naturalmente melhor aos tratamento
tromboliticos, obtendo assim reperfusdao corondria mais completa (Luciano, Pereira,

Cosentino, & Erdmann, 2007).

Varios estudos apontam para o facto da terapia fibrinolitica surtir melhor efeito
entre os fumadores, dado que tém melhor taxa de desobstrucdo dos vasos epicardicos,
melhores indices de fracdo de ejecdao e melhor farmacodinamica especifica na inibicao
plaquetaria pelo clopidogrel (Kirtane & Kelly, 2015). Dados encontrados na literatura
revelam-nos que os doentes com habitos tabagicos recorrem mais rapidamente as
unidades hospitalares desde o inicio dos sintomas, o que nos permite afirmar que este
fenédmeno se possa dever ao facto deste grupo de pessoas estar mais atenta e
preparada para o quadro de SCA, dada a informacao fornecida pela comunicagao social
e equipas de saude no combate ao tabagismo (Luciano, Pereira, Cosentino, &

Erdmann, 2007).

E prudente realcar que o claro aumento na mortalidade a longo prazo
atribuivel ao tabagismo negaria consistentemente qualquer melhoria nos resultados
de curto prazo, dado que os estudos indicam que os fumadores perdem, em média,
dez anos de vida. Contudo, o “paradoxo dos fumadores” permite-nos debrogar sobre
pontos da fisiopatologia que podem assumir-se como importantes e de interesse
cientifico, como por exemplo, perceber qual o mecanismo que permite aos fumadores
reunir beneficios a curto prazo, assim como, perceber qual a terapia antitrombética a
utilizar em fungao das caracteristicas e fatores de risco de cada doente (Kirtane &

Kelly, 2015).

O fendémeno do "paradoxo dos fumadores” é de facto uma realidade nos
doentes com EAM e é improvavel que seja simplesmente devido a inclinacdo das
caracteristicas iniciais favordveis dos fumadores, e mesmo apds ajustes de co-varidveis
para todas as caracteristicas iniciais favoraveis em fumadores ativos, a reducao do

risco de mortalidade continua a verificar-se (Venkatason, et al., 2016).
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O "Paradoxo dos fumadores” é observado no quotidiano clinico das unidades
hospitalares, os fumadores ativos tendem a “comportar-se melhor” tanto no hospital
como nos 30 dias apods a alta, revelando menor risco de mortalidade em comparacao

com os ndo-fumadores (Venkatason, et al., 2016).

Independentemente da veracidade deste fendmeno e das questdes
fisiopatoldgicas que o envolvem, varios estudos apontam para uma realidade que nao
pode ser neglegenciada, a prevaléncia dos fumadores no grupo total de pessoas com

EAM (Luciano, Pereira, Cosentino, & Erdmann, 2007).

No Registo Nacional de Cardiologia de Intervencdo (RNCI), numa populacdo de
5250 doentes, entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2002, verifica-se que 26% dos
individuos apresentam hdbitos tabagicos, sendo, contudo, o fator de risco mais
evidente a hipertensao arterial, cujos valores ascendem aos 63% da populagao
estudada (Pereira H. , 2004). Ndo deixa portanto de ser 6bvio a relacdo direta que
existe entre o tabagismo e o EAM, verificando-se ainda que o tabagismo, mais
prevalente nos homens, antecipa em dez anos este evento isquémico, e relativamente
a relacdo entre o sexo e o tabagismo, convém esclarecer que os dados observados sdo
relativos a 2004, e como descrito no capitulo anterior, sabemos que o sexo feminino
tem apresentado progressivamente taxas mais elevadas de consumo de tabaco

(Castela, et al., 2004).

Um ponto interessante de andlise prende-se com o perfil do doente tabagista.
A literatura indica-nos que este doente apresenta uma diminui¢ao do peso corporal e
da obesidade abdominal, possivelmente associado ao facto destes doentes
apresentarem frequéncia cardiaca e débito cardiaco superiores, levando a um
aumento do consumo energético. Outro ponto a destacar prende-se com a menor
prevaléncia de histéria de angina instdvel e EAM no fumadores (Luciano, Pereira,

Cosentino, & Erdmann, 2007).

Cabe-nos, portanto, questionar a validade deste paradoxo, perceber primeiro
se a sua existéncia é uma realidade, segundo, perceber se de facto ocorre em doentes
mais novos e com menos fatores de risco, e por ultimo, perceber se na existéncia da
segundo premissa apontada, a idade e os fatores de risco sdao efetivamente varidveis

gue influenciam o paradoxo.
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PARTE Il — Estudo Empirico

4 - Metodologia

A Revisdo Sitemdtica (RS) é uma “sintese de estudos primarios que contém
objetivos, materiais e métodos claramente explicitados, conduzida de acordo com uma

III

metodologia clara e reprodutivel” (Greenhalgh, 1997, p. 672). Trata-se de uma revisdo
de estudos com apoio de um método definido e cujas conclusdes devem minimizar ao
maximo a possibilidade de erro (Pereira & Bachion, 2006). Método este que nos
permite encontrar uma sintese da evidéncia cientifica, onde os resultados deverao ser
o reflexo de uma investigacdo sistematica e que se devem refletir numa sélida

construcao de conhecimentos.

Para que a RS seja credivel é necessario que se utilizem fontes de busca
abrangentes, uma selecdo de estudos primdarios ancorada em critérios aplicados
uniformemente e suportada numa avaliacdo rigorosa da amostra (Lopes & Fracolli,

2008).

O presente estudo procurou seguir as orientagdes concebidas pelo Cochrane
Handbook (Higgins & Green, 2011), que identificam as seguintes fases: 1 — Formulacdo
da questao problema; 2 — Localizagdo e selecao de estudos; 3 — Avaliacao critica dos
estudos; 4 — Colheita de dados; 5 — Analise e apresentacdo dos dados; 6 —
Interpretacao dos resultados; 7 — Aperfeicoamento e atualiza¢ao da revisdo. Levado a
cabo esta metodologia de investigacdo, identificaram-se os principais RCT

(Randomised Controlled Trials).

Convém salientar que no sentido de se desenvolverem conhecimentos sobre a
tematica em analise e sobre as metodologias a aplicar, inicidmos com a consulta da
base de dados da Biblioteca da Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico de
Viseu, do Repositério Cientifico do Instituto Politécnico de Viseu, assim como
pesquisamos na base de dados Google Scholar. Emergiram desta pesquisa dois estudos

relevantes, realizados por Bettencourt, et al. (2004) e Gaspar, et al. (2009).
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O processo de investigacao esta necessariamente dependente da identificacdo
e formulacdo precisa e objetiva do problema, assumindo-se este, claramente, como
foco maior de toda a aborgadem cientifica (Sanches, 2005). Neste seguimento, torna-
se necessaria a elaboragao da questdo de investigagao. Para Fortin (2009) a questdo de
investigacdo é um “enunciado interrogativo claro e ndo equivoco que precisa os
conceitos-chave, especifica a populagdo alvo e sugere uma investigacdo empirica”.
Para a concec¢do da questdo de investigacdo, utilizou-se o método PI[C]OD (Higgins &

Green, 2011):

“Serd que os doentes ndo-fumadores apresentam melhor progndstico de
sobrevida apds o Sindrome Coronario Agudo do que os doentes fumadores?”

Apds a constituicdo da questdo de investigacdo efetuou-se uma pesquisa no
motor de busca Google no sentido de identificar, junto dos artigos cientificos relativos
ao tema em estudo, os termos mais utilizados, a fim de se definirem as palavras-chave

e por fim, os seus respetivos descritores.

Assim, e apds andlise de um conjunto significativos de artigos definiram-se as
seguintes palavras-chave: “acute coronary syndrome”; “smoking” e “smoker’s
paradox”. Apds esta etapa, foi confirmado se as palavras-chave constituiam descritores
MeSH, utilizando a plataforma informatica MeSH Browser, obtendo-se como resultado
os seguintes termos MeSH: “Acute Coronary Syndrome ” e “Smoking”. Apesar de nao
ser encontrado como descritor MeSH o termo “smoker’s paradox”, o mesmo foi
encontrado aquando da pesquisa inicial naturalista nas bases de dados ja citadas.

Com o claro objetivo de delimitar os estudos cuja essécia nao fosse tao clara
guanto a pretendida e no sentido de minimizar as duvidas quanto a questdo de
investigacdao, decidiu-se aplicar critérios mais rigorosos, estabelecidos com base na
metodologia PIC[O]D (Ramalho, 2005). A pesquisa foi por isso precedida da definicdo
de critérios transparentes e cuidados, no sentido de tornar a revisdao sistematica um

estudo de qualidade (Bettany-Saltikov, 2012).

Apresenta-se de seguida o quadro relativo aos critérios de inclusdao e exclusao

de acordo com a metodologia PI[C]OD:
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Quadro 1 — Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos

Critérios de selegao Critérios de inclusdo Critérios de exclusao

Participantes Doentes com idade superior ou | Todos os participantes que nao
igual a 18 anos que sofreram | sofreram  Sindrome  Coronario
Sindrome Coronario Agudo. Agudo

Intervengdes Estudos que avaliem o impacto do | Estudos que ndo analisem as
tabaco no progndstico de salide no | variaveis de inclusdo
Sindrome Coronaio Agudo

Comparacgdes ComparagBes entre os doentes | Todos os estudos que ndo
fumadores e os doentes ndo- | comparem os grupos dos critérios
fumadores de inclusdo.

“Outcomes” Estudar as variadveis: Todos os estudos que ndo analisem
Idade as variaveis de inclusao
Fatores de risco que ndo o
tabagismo
Carateristicas clinicas e
hemodinamicas
Mortalidade

Desenho RCT e Estudos Observacionais Outros desenhos para além dos de

inclusdo

Seguiu-se a pesquisa dos estudos relevantes nas seguintes bases de dados:
Scielo, PUBMED; Cochrane Central Register of Controlled Trials Database of Abstracts
of Reviews of Effects, Business Source Complete, ERIC, Regional Business News NHS
Economic Evaluation Database, Academic Search Complete, MediclLatina, Health
Technology Assessments, Nursing & Allied Health Collection: Comprehensive, Library,
Information Science & Technology Abstracts, Cochrane Methodology Register,
Cochrane Database of Systematic Reviews (via EBSCO). O periodo definido para a
pesquisa bibliografica foi de 1 de Janeiro de 2003 a 31 de Marc¢o de 2016. Apesar do
consenso existente quanto ao tempo ideal para a pesquisa, no sentido de se apurarem
as melhores referéncias, ser, segundo alguns autores, de 5 anos, sendo que para
outros investigadores o limite sdo 2, a realidade é que pela pouca investigacao

existente relativa ao “paradoxo dos fumadores”, optou-se por alargar o mesmo
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periodo. A estratégia booleana adotada para a pesquisa na base de dados foi a

seguinte:

#1 MeSH descriptor “Acute Coronary Syndrome” (explode all trees);

#2 MeSH descriptor “Smoking” (explode all trees);

#3 MeSH descriptor “Smoker’s Paradox” (explode all trees);

#4 [#1 AND #2 OR #3] (explode all trees)

No quadro 2 apresenta-se a estratégia de pesquisa adotada, identificando-se o

motor de busca cientifico, os descritores utilizados. Os motores de busca foram

categorizados como S1, S2, S3, relativos ao EBSCO, Pubmed, Scielo, respetivamente.

Esta pesquisa

foi

desenvolvida

por

investigadores,

adquirindo-se

posteriormente os estudos, no formato da sua publicagdo completa, para a devida

anadlise (Higgins & Green, 2011).

Quadro 2 — Estratégia de pesquisa

Idioma Estudos apds
definido aplicagdo do
Periodo Estudos limite
Motor de busca cientifica Descritores
temporal identificados temporal e
idioma
definido
S1 | EBSCO (Cochrane Central Portugués | 1191 998
Register of Controlled Trials e Inglés
Database of Abstracts of Acute
Reviews of Effects, Coronary Entre 1 de
Business Source Complete, | Syndrome janeiro de
ERIC, Regional Business AND Smoking | 2003 e 31 de
News NHS Economic OR Smoker’s | margo de
Evaluation Search Paradox 2016

Complete, Mediclatina,
Health Technology

Assessments, Nursing &
Allied Health Collection:

Comprehensive, Library,
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Information Science &
Technology Abstracts,
Cochrane Methodology
Register, Cochrane

Database of Systematic

Reviews)

S2 | Pubmed Acute Entre 1 de 964 765
Coronary janeiro de
Syndrome 2003 e 31de
AND Smoking | margo de
OR Smoker’s 2016
Paradox

S3 | Scielo Acute Entre 1 de 475 221
Coronary janeiro de
Syndrome 2003 e 31 de
AND Smoking | margo de
OR Smoker’s 2016
Paradox

O numero de estudos obtidos nesta primeira fase foi de 2630 e apds

aplicacdo dos limitadores de pesquisa idioma e limite temporal resultaram 1984,

excluindo-se assim 646 estudos.

Como indicado por Pereira & Bachion (2006), aplicaram-se testes de relevancia

no sentido de se excluirem os estudos que se afastam do cerne da questdo de

investigacdao. Para isso respondeu-se a uma lista de perguntas objetivas, onde os

investigadores, positiva ou negativamente, com um sim ou um nado, incluiram ou

excluiram os estudos obtidos até entdo. De referir apenas que sé os estudos que

obtiveram a todas as questdes um “sim” foram aceites, tendo os outros, por ineréncia,

sido excluidos.
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Quadro 3 - Teste de Relevéncia |

Referéncia do estudo:

Questoes Sim Nao

1. O estudo estda de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO

- INCLUIR

o Idade superior ou igual a 18 anos de idade

0 O estudo aborda a relagdo entre o tabagismo e o Sindrome Coronario Agudo
- EXCLUIR

o PublicagGes referentes a cartas de leitor e artigos de opinido e comentarios

o Idade <18 anos

2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado?

Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de margo de 2016

3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

- Portugués

- Inglés

4. O estudo encontra-se disponivel em full text?

5. Estudo envolve seres humanos?

Com a aplicacdo do teste de relevancia | (cf. quadro 2) por parte do

investigador principal, foram aceites 27 estudos e excluidos 1957.

A etapa seguinte implicou que dois investigadores, de forma
independente, aplicassem um novo conjunto de questdes, Teste de Relevancia Il. Aos
estudos selecionados através da aplicacdo do Teste de Relevancia | (n=27). A
metodologia é em tudo similar, isto é, quando a resposta obtida a uma questdo for
negativa, o estudo deverd ser excluido, o que permitird que apenas os estudos que

assumam “sim” em todas as questdes sejam incluidos (Pereira & Bachion, 2006).
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Quadro 4 - Teste de Relevancia Il

Referéncia do estudo:

Questoes Sim Nao

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO

- INCLUIR

o Idade superior ou igual a 18 anos de idade

O estudo aborda a relagdo entre o tabagismo e o Sindrome Coronario Agudo

- EXCLUIR

o PublicagGes referentes a cartas de leitor e artigos de opinido e comentarios

o Idade <18 anos

o Gravidas

o Todos os participantes que ndo apresentem Sindrome Coronario Agudo

o Todos os estudos que ndo se refiram a relagdo entre o Sindrome Coronario Agudo e o

Tabagismo

2. O desenho do estudo vai de encontro com ao predefinido?

- INCLUIR
o RCT’s
- EXCLUIR

o Outros desenhos para além dos de inclusdo

3. O estudo foi publicado dentro do tempo determinado?

Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de margo de 2016

4. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

- Portugués

- Inglés

5. Estudo envolve seres humanos?

6. Os outcomes do estudo vao de encontro com o predefinido?

- INCLUIR
Estudos que estudem as variaveis: Sindrome Coronario Agudo, Tabagismo e Mortalidade.
- EXCLUIR

o Todos os estudos que ndo analisem as variaveis de inclusao

Apds aplicacdo do Teste de Relevancia Il, foram excluidos 23 estudos,
pelo que, a amostra ficou reduzida a 6. A larga maioria dos estudos acabou excluida

devido aos outcomes encontrados, que se afastavam do inicialmente delineado.

No quadro 5 apresentam-se os resultados obtidos apds aplicacdo do Teste de

Relevancia Il.
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Quadro 5- Resultados da Aplicagdo do Teste de Relevancia Il

Reune critérios
para avaliagao

Questaol | Questdao2 | Questdao3 | Questao4 | Questdao5 | Questao 6 .
Referéncia do Estudo da qualidade
metodoldgica
Sim | Ndo | Sim | Ndo | Sim | Ndo | Sim | Ndo | Sim | Ndo | Sim | Nado Sim Ndo
S1 Gautam, et al., 2013 X X X X X X X
S1 Saidi, et al., 2013 X X X X X X X
Sanchez-Diaz, et al.,
S1 2012 X X X X X X X
S1 Pell, et al., 2009 X X X X X X X
S1 Suwaidi, et al., 2012 X X X X X X X
S1 Pell J. , et al., 2008 X X X X X X X
Shavadia, Yonga, &
52 Otieno, 2012 X X X X X X X
Fonarow, et al.,
S2 2008 X X X X X X X
S2 Castela, et al.,, 2004 | X X X X X X X
Rosengren, et al.,
S2 2005 X X X X X X X
Honda, Fujimoto,
S2 Miyao, Ko, & Ishii, X X X X X X X
2014
El-Menyar, et al.,
S2 2011 X X X X X X X
Heffernan, et al.,
S2 2011 X X X X X X X
Robertson, et al.,
S2 2014 X X X X X X X
Judrez-Herrera &
32 Jerjes-Sanchez, 2013 X X X X X X X
Buljubasic, et al.,
S2 2015 X X X X X X X
S2 Gaspar, et al., 2009 X X X X X X X
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Katayama, et al.,
S2 2008 X X X X X X X
Bettencourt, et al.,
S2 2004 X X X X X X X
Nishiyama, et al.,
S2 2010 X X X X X X
S3 Brunori, et al., 2014 | X X X X X X
S3 Piegas, et al., 2013 X X X X X X
S3 Marino, et al., 2016 | X X X X X X
S3 Bacci, et al., 2015 X X X X X X
Lemos, Davis,
S3 Moraes, & Azzolin, X X X X X X
2010
S3 Santos, et al., 2006 X X X X X X
S3 Brunori, et al., 2014 X X X X X X

A avaliacdo critica da evidéncia cientifica é, numa revisdo sistematica, uma
pedra basilar de importancia Unica, dado que as publicagdes encontradas sao muitas
vezes desprovidas de qualidade metodoldgica recomendada, e apds aplicacdo de
metodologia clara, objetiva e com principios assentes na primordiais premissas da
investigacao cientifica, consegue-se triar o cientificamente recomendado do

cientificamente ndo recomendado.

Assim, e como preconizado por Higgins & Green (2011), a avaliacdo critica dos
estudos foi efetuada por dois revisores antes da inclusdo dos mesmos na revisao
sistematica, sendo que nenhum dos investigadores teve conhecimento prévio dos
resultados obtidos, no sentido de ndo condicionar direta ou indiretamente a avaliacdo

de cada um.

Para efetuar a avaiacdo critica dos estudos utilizou-se o “JBI Critical Appraisal
Checklist for Cohort and Case-control studies”, e como recomendado , e apds

discussdo e consenso entre os revisores, assumiram-se como “estudos de qualidade”
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aqueles que reunissem, no minimo, seis respostas afirmativas (Joanna Briggs Institute,

2012, 2014).

No anexo |, apresenta-se a grelha de avaliacdo critica para cada um dos estudos

até entdo incluidos, com o numero de respostas afirmativas abaixo indicado.

Quadro 6 - JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies

Validade dos Resultados

n/a

. A amostra é representativa da populagdo em estudo (como um todo)?

. Os utentes sdo semelhantes na sua condi¢do/ doenga?

. O risco de erro foi minimizado em relagdo a selegao de casos e do controlo?

. Os confounding factors foram identificados e declaradas estratégias para lidar com os mesmos?

. Os resultados foram avaliados através de critérios objetivos?

. Os utentes foram seguidos durante um periodo de tempo suficiente?

. Os resultados dos utentes que se retiraram do estudo foram descritos e incluidos na andlise?

. Os resultados foram medidos de forma confiavel?

O (00 (N |0 |1 | W N |-

. A andlise estatistica utilizada foi apropriada?

Total

S—Sim

? - Pouco claro

N - Nao

n/a - N3o aplicavel

Fonte - Adaptado de JBI (2012; 2014)

Quanto a hierarquizacao da evidéncia cientifica aplicado nesta revisao utilizou-
se uma adaptacado das recomendagdes do Centre for Evidence Based Medicine, de
Oxford, Reino Unido, apresentada por Vaz e colaboradores (2010). O sistema
apresentado classifica as recomendag¢des como de boa ou de ma qualidade, grau | e
grau ll, respetivamente, segundo o tipo da evidéncia cientifica que constitui a sua base,
e esta evidéncia é descriminada em graus de qualidade decrescente comecando em A
e terminando em D. A recomendacao classificada como de grau A é considerada como
evidéncia de alta qualidade. Quanto a recomendacédo classificada como de grau D, é

considerada ser baseada em evidéncia de baixa qualidade (Vaz, et al., 2010).
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De seguida apresenta-se o quadro 7, onde consta a classificacdo dos niveis de
evidéncia que servem de base aos graus de recomendacdo (Roque, Bugalho, &

Carneiro, 2007)

Quadro 7 - Niveis de evidéncia e graus de recomendacao

Grau de
recomendagdo Nivel de evidéncia Andlise metodoldgica
la RS* (com homogeneidadet interna) de EACs§
A 1b EACs individuais (com IC# curtos)
1lc Todos ou nenhunsq|
2a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos de coorte
% Estudos de coorte individuais (incluindo EACs§ de baixa
qualidade, por ex.<80% de follow-up)
B )¢ Investigagdo sobre resultados (“outcomes research”) §§ e
estudos ecoldgicos
34 RS* (com homogeneidadet interna) de estudos caso
controlo
3b Estudos caso-controlo individuais
Estudos de séries de casos (e também estudos coorte e
C 4 ) e
caso-controlo de baixa qualidade**)
Opinido de peritos sem explicitagdo prévia da metodologia
D 5 de avaliagdo critica da evidéncia, ou baseada em
investigacdo bdsica (extrapolagBes), ou em “principios
primdrios” Tt

Notas Referentes ao Quadro

#IC: intervalos de confianca

§EAC: ensaio(s) aleatorizado(s) e controlado(s) (RCT: randomized controled trials).

§8A investigacdo sobre resultados (“outcomes research”) consiste nos estudos de coorte de doentes com idéntico

diagndstico

(AVC, EAM, etc.) que relacionam os seus resultados clinicos (clinical outcomes), sejam eles a mortalidade,

morbilidade, eventos, etc., com os cuidados médicos recebidos (aspirina, cirurgia, reabilitagdo); este tipo de

investigagdo ndo utiliza EACs pelo que se torna impossivel a atribuigdo de efetividade a uma determinada manobra

terapéutica. A vantagem desta abordagem é que nos permite reconhecer se os outcomes esperados correspondem

aos encontrados na clinica diaria.

tHomogeneidade: baixo grau de heterogeneidade na dire¢do e magnitude dos resultados dos estudos individuais

nela incluida.

t+Por principios primarios entendem-se os conceitos fisiopatoldgicos que presidem a pratica médica (controle da

tensdo arterial em doentes com dissec¢do da aorta, por exemplo); como é dbvio, estes principios, se ndo testados

em estudos rigorosos, podem conduzir por vezes a praticas erradas.

*RS: revisOes sistematizadas. Uma RS é uma revisdo bibliogréfica e cientifica sobre um determinado tema,

executada de tal maneira que os viéses se encontram reduzidos ao maximo. A caracteristica fundamental de uma

revisdo sistematizada é a explicitagcdo clara e ndo ambigua dos critérios utilizados para a selegdo, avaliagao critica e

inclusdo da evidéncia cientific a naquela. Deste modo, uma revisdo sistematizada apresenta objetivos formais e

precisos e os critérios de inclusdo (e exclusdo) dos estudos sdo explicitados detalhadamente. A revisdo

sistematizada ndo apresenta, habitualmente, nenhuma representagdo grafica determinada.

fiQuando todos os doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas alguns agora sobrevivem com ele;

ou quando alguns doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas nenhum agora morre quando o faz.

Fonte: Roque, A., Bugalho, A., & Carneiro, A. (2007). Manual de Elabora¢do, Disseminagdo
elmplementacdo de Normas de Orientacdo Clinica. Obtido de Centro de Estudos de Medicina
Baseada na Evidéncia - Faculdade de Medicina de Lisboa:

http://www.cembe.org/avc/pt/docs/Manual%20de%20NOCs%20CEMBE%202007.pdf
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No caso dos estudos incluidos serem semelhantes, no que a populacdo e
intervencgdes diz respeito, os dados quantitativos foram, sempre que possivel,
agrupados. Uma vez agrupados realizou-se a meta-analise estatistica. Para o efeito
recorreu-se ao software Cochrane Collaboration’s Review Manager (RevMan 5.2.8;
http://ims.cochrane.org/RevMan>). Os resultados foram sujeitos a dupla entrada de

dados.

Os resultados foram expressos em risco relativo (RR) com intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) por nos encontrarmos na presenca de dados dicotdmicos
(dados categdricos). Na auséncia de heterogeneidade significativa, foi utilizado o
modelo de efeitos fixos quando se combinaram estudos. Uma vez encontrada
heterogeneidade significativa realizaram-se analises alternativas recorrendo ao
modelo de efeitos aleatérios (Pocinho, 2008; Joanna Briggs Institute, 2012; Santos &
Cunha, 2013). Avaliou-se estatisticamente a heterogeneidade através do cdlculo do

qui-quadrado e de os testes padrdo aplicaveis.

Quando impossivel, estatisticamente, extrapolar os resultados, decidimos
apresentar os mesmos em forma de narrativa, utilizando para o efeito tabelas, de

forma a auxiliar a correta apresentacao de dados.

Terminamos este capitulo com um fluxograma onde se pode observar o
processo de selecdo do corpus do estudo, compreendendo assim o percurso

desenvolvido até a amostra final (cf. Figura 1).
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Estudos identificados através da
pesquisa em bases de dados
(n=2630)

Estudos excluidos pelos
limitadores de pesquisa: Idioma e
Limite Temporal (n=646)

Estudos para avaliacéo do Teste
de Relevancia | (n=1984)

Estudos excluidos apés avaliacao
do Teste de Relevancia | (n=1957)

Estudos para avaliagdo do Teste
de Relevancia Il (n=27)

Estudos excluidos apds avaliacéo
do Teste de Relevéncia Il (n=21)

Estudos submetidos a avaliagdo
de qualidade metodoldgica (n=6)

Estudos excluidos por ndo
apresentarem qualidade
metodolégica (n=0)

Estudos incluidos na revisdo
sistematica (n=6)

Figura 1- Fluxograma com o processo de sele¢do dos estudos
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5 - Resultados

Encontrado o corpus do estudo, apds todo o processo de selecdo atrds
descriminado, procedeu-se a andlise da qualidade dos mesmos e da respetiva andlise
dos dados. Para andlise da qualidade dos estudos efetuou-se uma sintese descritiva de
cada um, com conce¢dao de um quadro individual de evidéncias. No sentido de
perceber todos os resultados e facilitar a sua interpretacdo desenvolveu-se um quadro

onde constam todos os resultados de todos os estudos.

5.1 — Resultados da Analise da Qualidade dos Estudos

No estudo de Suwaidi et al. (2012) 7939 doentes com SCA, de 65 hospitais de
seis paises do médio oriente, foram observados prospetivamente, durante o periodo
de outubro de 2008 a junho de 2009. O objetivo do estudo ndo se reporta por
exclusivo a compreensdo do fenédmeno do “paradoxo dos fumadores”, mas também, e
alias com maior atenc¢do, documenta as diferentes modalidades de consumo de

tabaco, objetivo esse, que nado foi por nds explorado.

Entende-se neste estudo como fumadores todas as pessoas que referiram que
fumavam, independentemente da frequéncia do consumo, como ex-fumadores
aqueles que ndo fumassem hda pelo menos um ano e como ndo fumadores aqueles que
nunca fumaram. Quando comparados estes trés grupos, verificou-se que os fumadores
eram mais novos e como menos fatores de risco associados. Os fumadores mais
frequentemente referiram dor toracica e no que a traducao eletrocardiografica diz
respeito, era mais comum apresentarem elevagao do segmento ST, enquanto que nos
outros dois grupos o tracado mais frequente do eletrocardiograma era uma curva sem
elevacdo do segmento ST. A admissdo, os fumadores e ex-fumadores apresentavam
valores mais baixos de frequéncia cardiaca e valores mais baixos de pressdo arterial

sistolica.

Relativamente ao tratamento instituido, no enfarte agudo do miocardio com
elevacdao do segmento ST, verificou-se que os fumadores foram mais vezes sujeitos a

terapia trombolitica e intervenc¢des corondrias percutaneas primarias.

51



Constatou-se também que os fumadores, no intra-hospitalar, apresentaram

menos episodios de angina do peito, menos episddios de repeticdo de enfarte,

insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico, quando comparados com o0s ex-

fumadores e com os nao fumadores. Quanto as complicagdes hemorragicas ou outros

acidentes vasculares ndo se verificaram diferengas significativas.

Na mortalidade a 1 més e a 1 ano, os fumadores apresentarem taxas mais

baixas de mortalidade quando comparados com os outros dois grupos, que entre si,

ndao mostraram diferencgas significativas de mortalidade.

O estudo de Suwaidi et al. (2012), no médio oriente, mostrou que os

fumadores, aquando do SCA, sdo em média 7 anos mais novos, com menos co-

morbilidades, padrdes clinicos porventura explicativos das taxas mais baixas de

mortalidade (cf. Quadro 8).

Quadro 8 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Suwaidi et al. (2012)

Critérios de selecao

Critérios de inclusdo

Métodos

Estudo compara o predominio e o efeito das diferentes modalidades de consumo de tabaco nos doentes

com sindrome corondrio agudo.

Participantes

7930 doentes que sofreram Sindrome Corondario Agudo -

doentes.

ndo existe informagdo quanto a idade dos

Intervengdes /

Fendmenos de

Os doentes foram divididos, primeiro, em fumadores, ex-fumadores e ndao-fumaores, sendo que, em

segundo, foram divididos consoante a modalidade de consumo que cada doente possuia, dados, contudo,

Interesse nao relevantes para esta revisao sistematica.
ComparacgGes entre os doentes fumadores, ex-fumadores e os doentes ndo-fumadores
Comparagdes
N3o-fumadores Ex-fumadores Fumadores (2834-
(3742-47%) (1363-17%) 36%)
Idade 60+- 12 59 +- 12 51+-11
Fatores de Risco DM  (736-20.4%), | DM (405-30.3%), | DM (385- 13.9%),
HTA (2102-56.8%), | HTA  (684-50.8%), | HTA  (961-34.3%),
“Outcomes” Dislipidémia (1387- | Dislipidémia  (493- | Dislipidémia (717-

41.8%), Histéria

familiar (352-11%)

40.8%), Histéria

familiar (138-11.6%)

29.9%), Histéria

familiar (320-12.4%)

SCAceST 1283 (34.3%) 608 (44.7%) 1722 (60.8%)
SCAseST 1287 (34.4% 411 (30.2% 688 (24.3%)
Frequéncia Cardiaca 85.8 +- 20.0 84.7 +- 20.6 83.1+-19.2
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Pressdo arterial sistélica 138.6 +- 29.09 133.41 +- 28.5 132.67 +- 29.05

Mortalidade Intrahospitalar 206 - 5.5% 63 —-4.6% 93-3.3%
Mortalidade a 1 més 307 -9.3% 107 - 8.8% 159 -6.4%
Mortalidade a 1 ano 429 - 15% 135-12.4% 208 -9.5%

O objetivo do estudo passava por perceber se as modalidades de consumo de tabaco influenciavam a
apresentagdo clinica e os resultados nos doentes com SCA, contudo, para esta revisdo procurou-se
apenas perceber a relagdo entre fumar e ndo fumar, e nessa medida, os resultados indicam-nos que a
Conclusdes
mortalidade é inferior nos fumadores e ex-fumadores, sendo que os fumadores tém idade média inferior,
seguida dos ex-fumadores. Os fatores de risco, por outro lado, sdo mais predominantes junto dos nao-

fumadores.

Suwaidi, J., Habib, K., Singh, R., Hersi, A., Nemer, K., Asaad, N., et al. (2012). Tobacco modalities used and outcome in patients with
acute coronary syndrome: an observational report. Postgrad Med J, 566-574.

No estudo de Castela et al. (2004), analisaram-se, retrospetivamente, 521
doentes, que no momento da sua alta clinica apresentavam como diagndstico SCA, isto
é enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST, enfarte agudo do
miocdrdio sem elevacdio do segmento ST, entdo angina instavel, durante o
internamento numa Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios no periodo de Janeiro
de 1998 a Setembro de 2001. Os doentes foram seguidos durante um ano apds o

evento.

Classificaram-se os doentes fumadores como todos aqueles que fumavam
tabaco até ao ano que antecedeu o SCA, independentemente da periodicidade e

guantidade consumida, sendo classificados como ndo fumadores todos os outros

O estudo de Castela et al. (2004) inferiu que o enfarte agudo do miocardio era
mais comum nos fumadores (57% versus 40 %; p < 0,001) enquanto que a angina

instavel foi mais comum junto dos nao-fumadores (60% versus 43%; p < 0,001).

O grupo dos doentes fumadores foi sujeito a menos cirurgias de
revascularizacdo miocardica (22% versus 35 %; p < 0,01) e foram submetidos, em
numeros semelhantes, a angioplastias (48% versus 46 %; diferenca nao significativa).
Verificaram também, que no que diz respeito a complicagdes a um ano,
nomeadamente angor, insuficiéncia cardiaca, re-enfarte e necessidade de

revascularizagdo miocdrdica, os fumadores foram os que apresentaram piores
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resultados (26% versus 17 %; p < 0,01), sendo a mortalidade a um ano semelhante nos

fumadores e nos ndo-fumadores

O grupo dos fumadores era em média dez anos mais novo e reunia maior
numero de fatores de risco associados quando comparados com os nao fumadores. Os
investigadores justificam estes dados com o facto dos doentes fumadores
apresentarem mais comportamentos de risco, contrariamente ao que acontece com os

diabéticos, conscientes do risco cardiovascular que possuem.

Os fumadores apresentaram ainda maiores taxas de enfarte agudo do
miocardio e menores taxas de angina instavel, atribuindo-se estes dados ao facto do
fumadores serem mais jovens, com “doenca corondria rapidamente progressiva e

devido a tendéncia pro-coagulativa associada ao tabaco” (Castela, et al., 2004).

Verificou-se também menor necessidade de cirurgia de revascularizagdo nos
fumadores, dada a anatomia coronaria ser mais favordvel, enquanto que a doenca

multivaso apresentou taxas mais elevadas nos ndao fumadores.

Deste estudo foram excluidos os doentes mais graves e aqueles que morreram
antes de chegar a uma unidade hospitalar. Os autores referem ainda que a amostra
pode nao ser representativa, uma vez que “sé sdo transferidos os doentes com
condigdes para serem transferidos com seguranga, ou seja, 0s menos graves, 0 que
poderd explicar o facto da mortalidade ao longo de um ano de seguimento, incluindo a

intra-hospitalar, ser tdo reduzida” (Castela, et al., 2004)

Este estudo permitiu perceber que os fumadores com SCA apresentaram
globalmente mais factores de risco, com menores indices de diabetes e maiores de
obesidade. Relativamente a mortalidade nos dois grupos, as taxas foram semelhantes

(cf. Quadro 9).

54



Quadro 9 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Castela et al. 2004

Critérios de selegao

Critérios de inclusdo

Métodos

Estudo compara as caracteristicas clinicas, angiograficas e a evolugdo do sindrome coronario agudo nos

doentes fumadores e ndo-fumadores.

Participantes

521 doentes que sofreram Sindrome Coronario Agudo entre 1998 e 2001 - ndo existe informagdo quanto

a idade dos doentes.

Intervencgdes /

Fendémenos de

Avaliou-se, retrospetivamente, 521 doentes com alta hospitalar com diagndstico clinico de SCA, dividindo

os mesmo em dois grupos, fumadores e ndo-fumadores.

Interesse
Comparagdes Comparagdes entre os doentes fumadores e os doentes ndo-fumadores
Ndo-fumadores (339 — 65%) Fumadores (182- 35%)
Idade 66.37+- 7,78 56.33 +-9.1
Fatores de Risco DM (124-37%), HTA (206- | DM (35- 19%), HTA (101-56%),
61%), Dislipidémia (152- | Dislipidémia (88-48%), Histdria
45%), Histéria familiar (44- | familiar (20-11%)
13%)
Enfarte agudo do miocardio 137 (41 %) 103 (57 %)
“Outcomes”
Angina Instavel 205 (60 %) 79 (43 %)
Doenga de um vaso 84 (25 %) 56 (31 %)
Doenga multivaso 243 (72 %) 122 (67 %)
Angioplastia 156 (46 %) 88 (48 %)
Cirurgia de revascularizagdo | 117 (35 %) 40 (2,2 %)
miocardica
Mortalidade 7-2% 4-22%
A mortalidade é semelhante nos dois grupos, sendo que, os fumadores antecipam o SCA, em média, dez
Conclusdes

anos, e apresentam, globalmente, mais fatores de risco.

Castela, S., Duarte, R.,

Reis, R., Correia, M., Toste, J., Carmelo, V., et al. (2004). Sindromas Coronarias Agudas em Fumadores.
Caracteristicas Clinicas e Angiograficas. Revista Portuguesa de Cardiologia, 697-705.

Relativamente ao estudo de Robertson et al. (2014) os investigadores

procuraram perceber a evolu¢ao dos doentes fumadores com SCA sem elevagdo do

segmento ST. Para isso, acompanharam a evolucdo de 13819 doentes com SCA sem

elevacdo do segmento ST submetidos a angiografia, e se necessdrio a revascularizagao.

Os autores deste estudo observaram que os fumadores eram em média dez

anos mais novos que os nao fumadores, na sua maioria homens, e apresentavam ainda

um numero superior de tratamento com heparina. Os fumadores possuiam, também,
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menos co-morbilidades, nomeadamente diabetes, hipertensdo arterial, anemia,
insuficiéncia renal, enfarte agudo do miocdrdio prévio e intervencbes coronarias
prévias. Curiosamente, verificou-se que os fumadores apresentavam taxas mais baixas,

a 30 dias, de hemorragias e ainda niveis mais baixos de mortalidade.

Comparando os dois grupos de doentes, fumadores e ndo fumadores, sujeitos a
intervengdes corondrias percutaneas, os fumadores apresentavam valores
significativamente inferiores de mortalidade a um ano. Esta analise é-nos apresentada
pelos autores com a devida salvaguarda de que esta a ser analisado este fendmeno
apenas sobre o ponte de vista de uma Unica varidvel, o que permite observar, nestes
termos, que fumar diminui em 20% o risco de morte a um ano e de 31% em um ano

nos doentes sujeitos intervengdes corondrias percutaneas.

Depois de analisados os dados com todas as varidveis associadas, os autores
concluem que fumar aumenta o risco de morte a um ano em 37%, e de 28% quando

comparados com doentes sujeitos a intervengdes corondrias percutaneas.

Os mesmos resultados foram observados relativamente a complicagdes
hemorragicas. Quando analisado o tabagismo isoladamente verificou-se um risco
inferior nos fumadores, tanto na populagdo em geral como junto daqueles que
realizaram intervencOes percutaneas corondrias. Depois de analisadas todas as

varidveis, ndo se observaram diferencas significativas.

Neste estudo os investigadores demonstraram que o consumo de tabaco, em
doentes com SCA sem elevacdao do segmento ST, é um preditor independente de
mortalidade a um ano, o que pode parecer confuso na medida em que, quando
avaliado o tabagismo como Unica varidvel, os resultados sdo sugestivos do contrario,
isto é, que o tabaco apresenta um efeito protetor aquando deste evento clinico.
Contudo, e apds integracdo das restantes variaveis, como sdo todos os outros fatores
de risco, modificaveis ou nao, verifica-se que os fumadores apresentam taxas mais
elevadas no que a mortalidade diz respeito. Foi igualmente demonstrado que os
fumadores apresentam, quer em extensao, quer em complexidade, doenga corondria
perfeitamente comparavel aos ndo fumadores, mesmo apresentado médias de idades

substancialmente inferiores (cf. Quadro 10).
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Quadro 10 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Robertson et al. 2014

Critérios de selegdo

Critérios de inclusdo

Métodos

Estuda a evolugdo de doentes com moderado a alto risco de desenvolverem sindrome coronario agudo

sem elevagdo do segmento ST submetidos a angiografia e se indicado revascularizagdo.

Participantes

13819 doentes que sofreram Sindrome Coronario Agudo sem elevagdo do segmento ST. Ndo existe

informagdo quanto a idade dos doentes.

Intervencdes /

Fendmenos de

Avaliou-se, prospetivamente, a curto e longo prazo, os resultados de 13819 doentes, fumadores e nao

fumadores, com SCA sem elevagdo do segmento ST.

Interesse
Comparagdes Comparagdes entre os doentes fumadores e os doentes ndo-fumadores
Nao-fumadores (9614) Fumadores (3943)
Idade 65.3+-11.1 55.7 +-10.0
Fatores de Risco DM (31% HTA (71.4%), | DM  (20.6%), HTA  (55.7%),
Dislipidémia (60.8%), | Dislipidémia (48.1%), Histéria
Historia familiar (51%) familiar (55.9%)
“Outcomes”
Fragdo de ejecdo do ventriculo | 63.7% 60.8
esquerdo >50%
Mortalidade a 1 més 155 (1.6%) 50 (1.3%)
Mortalidade a 1 ano 386 (4.0%) 125 (3.2%)
Os fumadores sdo manifestamente mais novos que os ndo fumadores, aproximadamente dez anos, e
Conclusdes apresentam menos co-morbilidades. Os ndo-fumadores apresentam taxa de mortalidade ligeiramente

superior aos fumadores.

Robertson, J., Ebrahimi, R., Lansky, A., Mehran, R., Stone, G., & Lincoff, A. (2014). Impact of Cigarette Smoking on Extent of
Coronary Artery Disease and Prognosis of Patients With Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes. JACC:
CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS, 372-379.

No estudo de Gaspar et al. (2009), foram analisados 1228 doentes com SCA,

durante um periodo de seis meses, admitidos entre janeiro de 2004 e margo de 2007,

sendo os mesmos classificados em dois grupos, fumadores (n=450), todos aqueles

com histdria de tabagismo, e ndo fumadores (n=778), todos aqueles sem histdria de

tabagismo. O estudo em questdo apesar de ser um estudo de coorte retrospectivo, foi

a recolha de dados clinicos e laboratoriais foi processada de forma prospetiva.

Os investigadores inferiram que os doentes com histéria de tabagismo eram

mais novos, mais comummente do sexo masculino, e com taxas mais baixas de

diabetes, hipertensdo arterial e insuficiéncia renal, todavia, apresentavam histéria de
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doenca arterial periférica em maior escala e menos doengas cerebrovasculares.
Verificaram também, que em termos de eletrocardiografia, que os doentes com
histéria de tabagismo apresentavam mais vezes elevacao do segmento ST e menos
vezes classe de Killip superior a 1. Foram ainda mais frequentemente sujeitos a
terapéuticas de reperfusdo, nomeadamente fibrindlise, jd4 que neste estudo a
intervencdo corondria percutanea primaria foi menos vezes aplicada.

Os doentes sem histéria de tabagismo apresentavam menos frequentemente
doenga de um vaso, de todos os que foram sujeitos a coronariografia (38,5% versus
30,8%; p=0,02).

O estudo de Gaspar et al. (2009), apresenta, aquando da analise univariada,
uma mortalidade inferior nos doentes com histdria de tabagismo, isto durante o intra-
hospitalar,(3,8% versus 6,7%; p=0,4), assim como mortalidade igualmente inferior aos
6 meses, (9,3% versus 13,1%), ainda que sem relevancia estatistica. Contudo, e a
semelhanca de outros estudos, quando analisadas outras varidveis, como a idade,
disfungao ventricular esquerda, classe Killip e forma de apresentag¢ao do enfarte agudo
do miocardio, o tabagismo perdeu relevancia quanto ao melhor progndstico intra-
hospitalar. J& na mortalidade aos seis meses, avaliando o tabagismo, idade, disfungao
ventricular esquerda, classe Killip, diabetes e sexo, a histdria de tabagismo assumiu-se
como fator de maior risco, traduzindo-se em niveis superiores de mortalidade.

Neste estudo, os investigadores procuraram isolar exclusivamente os
fumadores no momento do evento (n=173) e os ndo- -fumadores (n=377) com enfarte
agudo do miocardio com elevacdao do segmento ST. Os doentes fumadores eram mais
novos e apresentavam com menor frequéncia diabetes, hipertensdo arterial e
insuficiéncia renal. Os fumadores foram mais vezes sujeitos a terapéutica de
reperfusdo e também mais frequentemente tratados com p-bloqueadores no
internamento n3ao se tendo verificado “diferencas estatisticamente significativas

guanto a restante medicacdo intra-hospitalar” (Gaspar, et al., 2009) (cf. Quadro 11)
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Quadro 11 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Gaspar et al. (2009)

Critérios de selegao

Critérios de inclusao

Métodos

Estudo analisa, consecutivamente, as caracteristicas clinicas, modos de apresentagdo, tratamentos,

dados angiograficos e progndstico dos 1228 doentes com SCA.

Participantes

1228 doentes admitidos por Sindrome Coronario Agudo de janeiro de 2004 a margo de 2007. Nao

existe informagdo quanto a idade dos doentes.

Intervencdes /

Fendmenos de Interesse

Os doentes foram classificados em dois grupos, fumadores e ndo fumadores, colhendo-se dados
relativos as suas apresentagdes clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas, angiograficas e

demograficas.

Comparagdes Comparagdes entre os doentes fumadores e os doentes ndo-fumadores com SCA.

Ndo-fumadores (778) Fumadores (450)

Idade 68.2+-12.2 58.1+11.9

Fatores de Risco DM (262-33.7% HTA (567- | DM (77-17.1%), HTA (204-45.3%),
72.9%), Dislipidémia (369- | Dislipidémia (205-45.6%), Historia
47.4%), Historia familiar (----) | familiar (----)

SCAceST 378 -48,6% 250 - 55.6%

SCAseST 400 -51,4% 200 -44,4%

“Outcomes”

Frequéncia Cardiaca 78 +- 20 76 +- 18

Pressdo arterial sistdlica 138 +- 29 136 +- 26
219-28.1% 69 —15.3%

Killip superiora 1
189 —50% 176 —70.4%

Reperfusdo

Mortalidade intra-hospitalar —52(6.7%) 17 (3.8%)

Mortalidade aos 6 meses 102 (13.1%) 42 (9.3%)

Verifica-se uma mortalidade superior junto dos ndao-fumadores, sendo que, este grupo é em média

dez anos mais velho, apresentando ainda maior prevaléncia de comorbilidades. As diferengas

instituidas na terapéutica e estratégia implementadas acabam por explciar e anular as diferengas

Conclusdes

observadas nos dois grupos, tanto na mortalidade intra-hospitalar como também na mortalidade

total aos 6 meses.

Gaspar, A., Nabais, S., Rocha, S., Torres, M., Pinto, J., Azevedo, P., et al. (2009). Tabaco nas sindromes Coronarias Agudas. O
"paradoxo dos fumadores" revisitado. Revista Portuguesa de Cardiologia, 425-437

O estudo de Katayama et al. (2008) analisou, consecutivamente, 528 doentes

com Sindrome Coronario Agudo, admitidos entre janeiro de 2001 e dezembro de 2006.

Todos os doentes foram seguidos durante 6 meses. O objetivo deste estudo passou
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por perceber a etiologia do “paradoxo dos fumadores”, mais especificamente com a

sua associacao com o processo de inflamacao.

Os resultados que se procuraram estudar foram essencialmente as
complicagdes durante o periodo de estudo, assim como casos de re-enfarte, bypass

das coronarias, revascularizacdo e mortalidade.

Os fumadores foram considerados todos os doentes que fumassem até a data
da inclusdo no estudo, os ndo fumadores foram todos aqueles que nunca fumaram, e
os ex-fumadores foram todos aqueles deixaram de fumar até um ano antes do inicio
do estudo. Os ex-fumadores que deixaram de fumar no periodo de até um ano foram

excluidos.

A semelhanca de outros estudos verificou-se que o grupo de fumadores era
constituido maioritariamente por homens (91% versus 50%, p < 0.0001), e também

significativamente mais novo (64 + 11 anos versus 74 £ 10 anos, p < 0.0001).

Quanto ao valor de alta sensibilidade da protéina C-reativa (PCR) ultra sensivel
e da proteina Amildide A sérica (SAA) na admissdo e nas primeiras 24 horas, os
investigadores concluiram que foi significativamente superior no grupo dos fumadores,
ao contrdrio do peptideo natriurético cerebral (BNP), que foi superior na fase

inicial/aguda no grupo dos ndo-fumadores.

Relativamente aos valores de frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica
ndo se verificaram diferencas significativas entre os grupos estudados, assim como,

nao foram verificadas também diferencas na severidade da insuficiéncia cardiaca.

Ainda assim, verificaram-se diferencas significativas ao nivel da doenca
multivaso, sendo o grupo de fumadores o menos atingido (38% versus 46%, p = 0.04).
Uma vez mais, o grupo dos fumadores apresentou uma taxa superior de eleva¢ao do

segmento ST (80% versus 66%, p = 0.003).

Os valores pico das enzimas musculares creatina quinase foram atingidos mais
rapidamente pelo grupo dos fumadores, o que a juntar ao que os autores referiram no
seu artigo, isto é, que “o tempo de atraso para o pico de CK apds a intervencdo
corondria percutdnea primaria em pacientes com enfarte agudo do miocardio

apresenta uma estreita relacdo aos danos na circulagdo microvascular” (Katayama,
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Iwasaki, Sakoda, & Yoshioka, 2008, p. 21), é possivel inferir que os fumadores

apresentam menos lesGes nessa mesma circulagdo.

Os resultados encontrados demonstram ainda uma melhor fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo nos fumadores. Contudo, continua a verificar-se neste estudo,

gue o tabagismo ndo pode ser analisado como um preditor independente de

sobrevivéncia no SCA, uma vez que as outras varidveis nao podem ser excluidas na

andlise a este fenédmeno (cf. Quadro 12).

Quadro 12 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Katayama et al. (2008)

Critérios de selegdo

Critérios de inclusdo

Métodos

Estudo que procurou analisar a etiologia do “paradoxo dos fumadores”, com especial interesse na sua

associagdo com a inflamagdo, através de 528 pacientes que foram admitidos entre janeiro de 2001 e

dezembro de 2006.

Participantes

528 doentes admitidos por Sindrome Corondrio Agudo. Ndo existe informag¢do quanto a idade dos

doentes.

Intervencdes /

Fenémenos de

Os doentes, classificados em dois grupos, fumadores e ndo fumadores, foram admitidos por

apresentarem enfarte agudo do miocardio e submetidos a reperfusdo corondria e seguidos durante 6

Interesse meses.
Comparagdes Comparagdes entre os doentes fumadores e os doentes ndo-fumadores com SCA.

N&o-fumadores (296) Fumadores (232)

Idade 74+- 10 64 + 11

Fatores de Risco DM (110-37%) HTA (172- | DM (72-31%), HTA (125-54%),
58%), Dislipidémia (124- | Dislipidémia (100-43%), Histdria
42%), Historia familiar (89 — | familiar (88-38%)
30%)

BNP (pg/mL) 444 +- 496 248 + 342

SAA (pg/dL) 176 +- 206 288 +- 392

“Outcomes” Peak-CK (1U/L) 2160 +- 2172 3088 +- 3111

Frequéncia cardiaca 82 +-19 80 +- 22

Tensdo Arterial sistodlica 122 +- 32 119+ 34

Killip

[ 158 (53%) 144 (62%)

I 53 (18%) 44 (19%)

Il 41 (14%) 12 (5%)

v 44 (15%) 32 (14%)

Mortalidade aos 6 meses 27-9% 7-3%

Conclusdes A razdo pela qual os fumadores apresentam menor taxa de mortalidade no enfarte agudo do miocardio
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dever-se-a a uma inflamagdo induzida pelo tabaco, o que faz com que os fumadores apresentem menos
lesGes na sua fungdo microvascular apos reperfusdo corondria. Os resultados obtidos identificam que os

fumadores apresentam um grau superior de inflamagdo sem arterosclerose coronaria significativa.

Katayama, T., Iwasaki, Y., Sakoda, N., & Yoshioka, M. (2008). The Etiology of ‘Smoker’s Paradox’ in Acute Myocardial Infarction

With Special Emphasis on the Association With Inflammation. Int Heart J, 13-24

Bettencourt et al. (2004) no seu estudo comparam as caracteristicas clinicas e
hemodinamicas de 901 doentes com SCA com e sem antecedentes de tabagismo.
Trata-se de um estudo retrospetivo entre 1 de janeiro de 2001 e 30 de Setembro de
2002. Consideraram-se os doentes ndao-fumadores todos aqueles que numa base diaria
regular nunca fumaram e como fumadores aqueles que apresentavam antecedentes

tabdgicos, ou seja, os fumadores actuais e os ex-fumadores.

E possivel observar-se que os doentes fumadores sdo em média 11 anos mais
novos que os nao-fumadores e relativamente aos factores de risco vascular, como a
hipertensao arterial e a diabetes, é possivel constatar que é mais prevalente no grupo
dos nao-fumadores (71 vs 47 % e 33 vs 17%) enquanto que a dislipidemia foi mais

frequente em doentes com antecedentes tabagicos.

Relativamente a traducdo eletrocardiografica verifica-se que o
supradesnivelamento do segmento ST foi mais frequente no grupo dos fumadores (38
% vs 24 %) (p <0,01), o infradesnivelamento ST e o bloqueio completo do ramo
esquerdo foram mais frequentes no grupo que ndo apresentava antecedentes

tabdgicos (37% vs 46 % e 1% vs 9 %).

O pico de troponina atingido foi superior nos fumadores (22,4 vs 16,2 ng/ml) e
na avaliacdo efetuada aos doentes que foram sujeitos a coronariografia (n=622),
observou-se que os ndo-fumadores apresentavam maior numero de lesGes e maior

numero de vasos com lesdes.

Por fim, é também possivel constatar que a taxa de mortalidade foi superior

nos ndo-fumadores [6,6 vs 2,6 (p < 0,01)].

De referir que este estudo apresenta limitagGes importantes, como sdo: o facto

de se tratar de um estudo retrospectivo, do facto dos doentes ndo serem,
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naturalmente, submetidos aos mesmos exames complementares de diagndstico e

também, e por fim, pelo facto de os doentes que faleceram antes de serem internados

nao terem sido incluidos no estudo (cf. Quadro 13).

Quadro 13 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Bettencourt et al. (2004)

Critérios de selegao

Critérios de inclusao

Métodos

Estudo analisa, retrospetivamente, todos os doentes consecutivamente internados por SCA.

Participantes

903 doentes internados por Sindrome Corondrio Agudo entre 1 de janeiro de 2001 e 30 de setembro de

2002. Nao existe informagdo quanto a idade dos doentes.

Intervencdes /

Fendmenos de

Observou-se as caracteristicas clinicas e hemodinamicas dos doentes com SCA sem antecedentes de

tabalgismo, durante o internamento.

Interesse
Comparagdes Comparagdes entre os doentes fumadores e os doentes ndo-fumadores com SCA.
Nao-fumadores (532) Fumadores (369)
Idade 69 (29-93) 58 (24-88)
Fatores de Risco DM  (33%) HTA (71%), | DM (18%), HTA (47%), Dislipidémia
Dislipidémia (28%) (53%)
“Outcomes” SCA ceST 24% 38%
Doenca severa multivaso (%) 55% 48%
Doenga dos 3 vasos (%) 12% 9%
Pico de troponina (ng/ml) 16,2 22,4
Mortalidade intra-hospitalar 6.6% 2.2%
O estudo conclui que o “paradoxo dos fumadores” deve-se apenas ao facto do risco cardiovascular
Conclusdes

antecipar internamentos em aproximadamente 10 anos.

Bettencourt, N., Mateus, P., Dias, C., Santos, L., Addo, L., Gongalves, C., et al. (2004). Paradoxo dos Fumadores - Uma Realidade

Homedinamica. Revista Portuguesa de Cardiologia, 547-555

De seguida apresenta-se um quadro de evidéncias (cf. Quadro 14) onde

constam todos os resultados dos 6 estudos que constituem o corpus amostral, agora

reunidos e organizados, no sentido de dar resposta a questdo de investigacdo

inicialmente delineada: “Serd que os doentes ndo-fumadores apresentam melhor

prognostico de sobrevida no Sindrome Coronario Agudo do que os doentes

fumadores?
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Quadro 14 - Principais resultados dos estudos incluidos no corpus de estudo

Autores Swaidi et al. 2012 Castela et al. 2004 Robertson et al. 2014 Gaspar et al. 2009 Katayama et al. 2008 Bettencourt et al. 2004
Amostra 7930 521 13819* 1228 528 903**
Grupos NF - 3742 F+-1363 F++-2834 NF - 339 F-182 NF - 9614 F-3943 NF -778 F - 450 NF - 296 F-232 NF - 532 F-369
Idade 60+- 12 59 +- 12 51+-11 66.37+- 7,78 56.33 +-9.1 65.3+-11.1 55.7 +-10.0 68.2+-12.2 58.1+-11.9 74+- 10 64 + 11 69 (29-93) 58 (24-88)
DM 736-20.4% 790 - 18.8% 124-37% 35-19% 2980-31% 812-20.6% 262-33.7% 77-17.1% 110-37% 72-31% 176 -33% 66 - 18%
HTA 2102 - 56.8% 1645 -39.2% 206 - 61% 101 - 56% 6864 - 71.4% 2196 - 55.7% 567-72.9% 204 -45.3% 172 -58% 125-54% 378-71% 173-47%
Dislipidémia || 1387-41.8% 1210 -28.8% 152 - 45% 88 -48% 5845 - 60.8% 1897 - 48.1% 369 - 47.4% 205 -45.6% 124 -42% 100 - 43% 149 - 28% 196 - 53%
Historia 352-11% 458 -10.9% 44 - 13% 20-11% 4903 - 51% 2204 - 55.9% 89 -30% 88 -38%
Familiar
SCAceST 1283 -34.3% 2330-55.5% 378 -48,6% 250 - 55.6% 128 - 24% 140 - 38%
SCAseST 1287 - 34.4% 1099 - 26.2% 400-51,4% 200 - 44,4% 404 - 76% 229-62%
FC 85.8 +- 20.0 84.7 +- 20.6 83.1+-19.2 78 +- 20 76 +- 18 82 +-19 80 +- 22
TAS 138.6 +- 29.09 | 133.41 +-28.5 13225607;- 138 +- 29 136 +- 26 122 +-32 119 +- 34
Killip > 1 927 -24.83% 893-21,3% 219-28.1% 69 —-15.3% 138-47.7% 88 -38%
Mort IH 206 - 5.5% 156 - 3.7% 385-4% 126-3.2% 52-6.7% 17-3.8% 35-6.6% 8-2.2%
Mort 1m 307-9.3% 266-7.2% 154 - 1.6% 51-1.3%
Mort 6m 102 - 13.1% 42-9.3% 27-9% 7-3%
Mort 1a 429 - 15% 34310.4% 7-2% 4-2.2% 385-4% 126 -3.2%

Mort IH - Mortalidade Intra-Hospitalar Mort 1m - Mortalidade a 1 més Morta 6m - Mortalidade aos 6 meses Mort 1a - Mortalidade a 1 ano

NF - Ndo Fumadores
F - Fumadores (inclui F+, isto é, ex-fumadores, e F++, fumadores correntes) - No estudo de Swaidi os autores constutiram estes dois grupos, ao contrario dos restantes estudos.

* 262 doentes excluidos por ndo reunirem os critérios de inclusdo

** dois doentes ndo possuiam registos quanto aos habitos tabagicos pelo que acabaram excluidos

Tendo em considerac¢ado a hierarquia de evidéncia e face a classificacdao adotada neste estudo, sugerida por Roque, Bugalho, & Carneiro
(2007), estamos em condigdes de afirmar que o presente estudo se enquadra no nivel 2a, relativo a estudos de coorte, dado serem também de
coorte os seis estudos incluidos (Swaidi et al., 2012, Castela et al., 2004, Robertson et al., 2014, Gaspar et al., 2009, Katayama et al., 2008 e

Bettencourt et al., 2004).
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5.2 — Meta-Analise dos Resultados

Do grupo de estudos identificados, foram 6 os selecionados para o corpus final
deste estudo, uma vez que os 6 cumpriram com todos os critérios previamente

definidos.

Para verificar a existéncia de heterogeneidade entre os estudos foi calculado o
teste Q de Cochran e o /2 de Higgins e Thompson, tendo por base que um valor de
proximo a 0% aponta para ndo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25%
aponta para baixa heterogeneidade, proximo a 50% aponta heterogeneidade
moderada e préximo a 75% aponta para alta heterogeneidade entre os estudos. Para
os valores de /2 mais elevados que apontam para um alto nivel de heterogeneidade
(>75%) a adequacdo do agrupamento foi cuidadosamente considerado (Higgins,
Thompson, Deeks, & Altman, 2003; Rodrigues & Ziegelmann, 2010; Santos & Cunha,
2013).

Para efeitos de meta-analise foi utilizado o modelo de efeitos aleatérios, que
pressupde que o efeito de interesse ndo é o mesmo em todos os estudos, uma vez que
se assumiu a existéncia de algum nivel de heterogeneidade, que nao é passivel de ser
controlada. Assim, o modelo de efeitos aleatdrios considera que os estudos que fazem
parte da meta-andlise constituem uma amostra aleatdria de uma populagao hipotética
de estudos. Ainda assim e apesar dos efeitos dos estudos ndao serem considerados
iguais, eles sdo conectados através de uma distribuicio de probabilidade,

supostamente normal (Rodrigues & Ziegelmann, 2010; Santos & Cunha, 2013).

Este modelo de andlise cria resultados combinados com maior intervalo de
confiangca, e assim, os mais recomendados. Contudo, e apesar de terem essa
vantagem, os métodos com efeitos aleatérios sdo criticados por atribuirem maior peso

a estudos menores (Santos & Cunha, 2013).

O método estatistico utilizado foi o Mantel-Haenszel e os dados dicotédmicos

foram expressos em risco relativo com intervalo de confianga de 95% (IC).
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5.2.1 - Outcome: SCAceST

Os estudos de Bettencourt et al. (2004), Gaspar et al. (2009) e Swaidi et al.
(2012) relatam o outcome Sindrome Corondrio Agudo com elevagdao do segmento ST,
incluindo 5016 participantes do grupo de Fumadores e 5052 participantes do grupo de

Ndo Fumadores.

Na analise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso
ao modelo de efeitos aleatérios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau2, X2 e /2.

Os resultados da meta-analise apontam que existe um risco superior no grupo
dos fumadores para desenvolverem SCAceST (RR=1,43; IC 95%= 1,11-1,83; p<0,05) em
relacdo aos ndo-fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da andlise

da heterogeneidade podemos referir que é elevada (=94%) (grafico 1).

Grafico 1 - Forest Plot da comparacdo do grupo de Fumadores vs Ndo Fumadores, outcome:
Sindrome Coronario Agudo com elevacdo do segmento ST

Fumador N&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bettencourt et al. 2004 140 369 128 532 29.7% 1.58[1.29, 1.93] +*
Gaspar et al. 2009 250 450 378 778  34.2% 1.14[1.02, 1.28]
Swaidi et al. 2012 2330 4197 1283 3742 36.1% 1.62[1.54,1.71] L
Total (95% ClI) 5016 5052 100.0% 1.43[1.11, 1.83] ‘
Total events 2720 1789

Heterogeneity: Tau2 = 0.04; Chi2 = 31.90, df = 2 (P < 0.00001); 12 = 94% f T ' T !

Test f Il effect: Z = 2.79 (P = 0.005 0.01 01 1 10 100
estforoveralleffect 2 =279 (7 =0.009 Favorece ndo fumadores Favorece fumadores

5.2.2 - Outcome: SCAseST

Os estudos de Bettencourt et al. (2004), Gaspar et al. (2009) e Swaidi et al.
(2012) relatam o outcome Sindrome Corondrio Agudo sem elevacdo do segmento ST,
incluindo 5016 participantes do grupo de Fumadores e 5052 participantes do grupo de

N3do Fumadores.
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Na analise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso
ao modelo de efeitos aleatérios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau2, X2 e /2.

Os resultados da meta-anadlise apontam que existe um risco superior no grupo
dos ndo fumadores para desenvolverem SCAseST (RR=0,8; IC 95%= 0,75-0,86; p<0,05)
em relagdo aos fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da andlise

da heterogeneidade podemos referir que é moderada (1*=47%) (grafico 2).

Grafico 2 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Ndo Fumadores, outcome:
Sindrome Coronario Agudo sem elevagado do segmento ST

Fumador N&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bettencourt et al. 2004 229 369 404 532 32.8% 0.82[0.74, 0.90] L
Gaspar et al. 2009 200 450 400 778 23.3% 0.86 [0.76, 0.98]
Swaidi et al. 2012 1099 4197 1287 3742 43.9% 0.76 [0.71, 0.81] u
Total (95% ClI) 5016 5052 100.0% 0.80[0.75, 0.86] ‘
Total events 1528 2091

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2z = 3.80, df =2 (P = 0.15); 12 =47% f T i T
0.01 0.1 1 10
Test for overall effect: Z = 5.89 (P < 0.00001)

5.2.3 - Outcome: Killip>1

Os estudos de Gaspar et al. (2009) e Katayamaet al. (2008) e Swaidi et al. (2012)
relatam o outcome Killip>1, incluindo 4879 participantes do grupo de Fumadores e

4816 participantes do grupo de Nao Fumadores.

Na andlise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso
ao modelo de efeitos aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau2, X2 e /2.

Os resultados da meta-andlise apontam que existe um risco superior de Killip>1
no grupo dos ndo fumadores (RR=0,74; IC 95%= 0,58-0,95; p=0,02) em relacdo aos
fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da analise da

heterogeneidade podemos referir que é elevada (1°=83%) (grafico 3).
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Grafico 3 - Forest Plot da comparagao do grupo de Fumadores vs Ndao Fumadores, outcome:
Killip>1

Fumador Né&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gaspar et al. 2009 69 450 219 778  29.1% 0.54 [0.43, 0.70] +
Katayama et al. 2008 88 232 138 296 31.8% 0.81 [0.66, 1.00] Ll
Swaidi et al. 2012 893 4197 927 3742 39.1% 0.86 [0.79, 0.93] L
Total (95% CI) 4879 4816 100.0% 0.74 [0.58, 0.95] ’
Total events 1050 1284
1 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chiz = 12.07, df = 2 (P = 0.002); 12 = 83% ! T
0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02) Favorece ndo fumadores Favorece fumadores

5.2.4 - Outcome: Mortalidade intra-hospitalar

Os estudos de Bettencourt et al. (2004), Gaspar et al. (2009), Robertson et al.
(2014) e Swaidi et al. (2012) relatam o outcome Mortalidade Intra-Hospitalar,
incluindo 8959 participantes do grupo de Fumadores e 14666 participantes do grupo

de Ndo Fumadores.

Na andlise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso
ao modelo de efeitos aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau2, X2 e /2.

Os resultados da meta-andlise apontam que existe um risco superior de
mortalidade intra-hospitalar no grupo dos ndo fumadores (RR=0,66; IC 95%= 0,53-0,84;
p<0,05) em relacdo aos fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da

analise da heterogeneidade podemos referir que é moderada (/*=52%) (grafico 4).
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Grafico 4 - Forest Plot da comparagao do grupo de Fumadores vs Ndo Fumadores, outcome:
Mortalidade Intra-Hospitalar

Fumador Né&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bettencourt et al. 2004 8 369 35 532 8.1% 0.33[0.15, 0.70] -
Gaspar et al. 2009 17 450 52 778 14.1% 0.57[0.33, 0.97] |
Robertson et al. 2014 126 3943 385 9614 39.2% 0.80 [0.65, 0.97] Ll
Swaidi et al. 2012 156 4197 206 3742 38.6% 0.68 [0.55, 0.83] Ll
Total (95% ClI) 8959 14666 100.0% 0.66 [0.53, 0.84] ‘
Total events 307 678

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 6.22, df = 3 (P = 0.10); I12= 52%

Test for overall effect: Z=3.44 (P =

0.0006)

5.2.5 - Outcome: Mortalidade a 1 més

I 1
0.01 0.1

Favorece néo fumadores

1

1
10

Favorece fumadores

Os estudos de Robertson et al. (2014) e Swaidi et al. (2012) relatam o outcome

Mortalidade a 1 Més, incluindo 8140 participantes do grupo de Fumadores e 13356

participantes do grupo de Nao Fumadores.

Na analise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso

ao modelo de efeitos aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste X2 e /2.

Os resultados da meta-andlise apontam que existe um risco superior de

mortalidade a 1 més no grupo dos ndao fumadores (RR=0,78; IC 95%= 0,68-0,9; p<0,05)

em relacdo aos fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da analise

da heterogeneidade podemos referir que n3o é estatisticamente significativa (/*=0%)

(grafico 5).
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Grafico 5 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:

Mortalidade a 1 Més

Fumador Né&o fumador Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI

Robertson et al. 2014 51 3943 154 9614 21.6% 0.81[0.59, 1.11]

Swaidi et al. 2012 266 4197 307 3742 78.4% 0.77 [0.66, 0.90] .

Total (95% CI) 8140 13356 100.0% 0.78[0.68, 0.90] ‘

Total events 317 461

Heterogeneity: Chi2 = 0.06, df = 1 (P = 0.81); 12 = 0% I I ) I I
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0006)

5.2.6 - Outcome: Mortalidade a 6 meses

Favorece ndo fumadores Favorece fumadores

Os estudos de Gaspar et al. (2009) e Katayama et al. (2008) relatam o outcome

Mortalidade a 6 meses, incluindo 682 participantes do grupo de Fumadores e 1074

participantes do grupo de Nao Fumadores.

Na analise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso

ao modelo de efeitos aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau2, X2 e /2.

Os resultados da meta-andlise apontam que existe um risco superior de

mortalidade a 6 meses no grupo dos ndao fumadores (RR=0,53; IC 95%= 0,26-1,11;

p=0,09) em relacdo aos fumadores mas este resultado ndo é estatisticamente

significativo. Da andlise da heterogeneidade podemos referir que é moderada (I*=66%)

(grafico 6).
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Grafico 6 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Ndo Fumadores, outcome:
Mortalidade a 6 Meses

Fumador Né&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gaspar et al. 2009 42 450 102 778 62.0% 0.71[0.51, 1.00] '._
Katayama et al. 2008 7 232 27 296 38.0% 0.33[0.15, 0.75] —
Total (95% CI) 682 1074 100.0% 0.53[0.26, 1.11] ‘
Total events 49 129
I | | |

Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chiz = 2.93, df = 1 (P = 0.09); 12 = 66% ! T T 1

. Il eff — b 0.01 0.1 1 10 100
estfor overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09) Favorece ndo fumadores Favorece fumadores

5.2.7 - Outcome: Mortalidade a 1 ano

Os estudos de Castela et al. (2004) e Robertson et al. (2014) e Swaidi et al.
(2012) relatam o outcome Mortalidade a 1 ano, incluindo 8322 participantes do grupo

de Fumadores e 13695 participantes do grupo de Nao Fumadores.

Na analise do outcome foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso
ao modelo de efeitos aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC

95%. Nas medidas de heterogeneidade o teste X2 e /2.

Os resultados da meta-andlise apontam que existe um risco superior de
mortalidade a 1 ano no grupo dos ndo fumadores (RR=0,74; IC 95%= 0,67-0,83; p<0,05)
em relagdo aos fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da andlise
da heterogeneidade podemos referir que ndo é estatisticamente significativa (I’=0%)

(grafico 7).
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Grafico 7 - Forest Plot da comparagdo do grupo de Fumadores vs Nao Fumadores, outcome:
Mortalidade a 1 Ano

Fumador N&o fumador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Castela et al. 2004 4 182 7 339 0.7% 1.06 [0.32, 3.59]
Robertson et al. 2014 126 3943 385 9614 32.8% 0.80 [0.65, 0.97] Ll
Swaidi et al. 2012 343 4197 429 3742 66.5% 0.71[0.62, 0.82] .
Total (95% CI) 8322 13695 100.0%  0.74[0.67, 0.83] 0
Total events 473 821

! Il Il ]

Heterogeneity: Chi2 = 1.20, df = 2 (P = 0.55); 12 = 0% ! T I 1

Test f Il effect: Z = 5.23 (P < 0.00001 001 01 ! 10 100
:Z=5. <0.
est for overall effect 523 ) Favorece ndo fumadores Favorece fumadores
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6 - Discussao

O presente capitulo debrucar-se-a sobre os aspetos metodoldgicos adotados e
a validade das conclusbes que o mesmo encontrou. Uma vez apresentados os
resultados obtidos da andlise dos 6 estudos incluidos nesta Revisdao Sistematica, cuja
selecdo é fruto de uma cuidadosa pesquisa e triagem, segue-se entdo a discussdo que
a interpretagao dos resultados sugerem e as respostas que a questao de investigagao,

inicialmente tracada, procura ver respondidas.

Da pesquisa desenvolvida, identificaram-se 6 estudos (Swaidi et al., 2012;
Castela et al., 2004; Robertson et al., 2014; Gaspar et al., 2009; Katayama et al., 2008;
Bettencourt et al., 2004) reunindo 24674 participantes, 15301 ndo fumadores/ sem
histéria de tabagismo e 9373 fumadores / com histdria de tabagismo. Relativamente a
este aspeto é sensato recordar que se entendeu como fumadores todos aqueles que a
data do estudo ou em algum momento do seu passado consumiu tabaco, e por
antitese, os nao fumadores foram todos aqueles que nunca consumiram tabaco.
Estamos conscientes das limitacdes desta nomenclatura, dado que o individuo
fumador é aquele que a data consome tabaco, mas como facilmente se pode
compreender, decidimos adotar esta nomenclatura uma vez que foi assim que alguns
dos autores o fizeram, e no sentido de homogeneizar a mesma, decidiu-se atribuir o
nome de “fumador” ao individuo que em algum momento da sua vida fumou, e ao nao
fumador aquele que nunca fumou, de forma a “avaliar o impacto de qualquer
exposicdo ativa ao tabaco (passada ou atual)” (Gaspar, et al., 2009, p. 428). Parece-
nos, contudo, que este aspeto ndo traz obstaculos a analise, no entanto, o que
mereceria outra abordagem, se os estudos primdrios assim o permitissem, seria
analisar estes dois grupos mais fragmentados, isto &, analisar os grupos consoante o
facto de fumarem ou ndo, e naqueles que fumam, dividi-los naqueles que fumam a
data do estudo e aqueles que o deixaram de fazer. Sabemos que ainda assim a andlise
mereceria outros contornos dada a complexidade de percecdo relativamente a
varidveis como quantidade de consumo, tempo de consumo, tempo de cessacao de
consumo e muitos outros, que naturalmente ndo sdo objeto de analise desta Revisdo,

mas que com certeza, num futuro préximo, a merecerao.
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Como foi possivel constatar, os estudos incluidos nesta revisdo cumprem uma
metodologia de coorte, que como sabemos, comportam um conjunto de limitacdes
gue podem e devem ser sujeitas a avaliacdo, dado que uma interpretacdo cega e
desprovida de cuidado pode levar a conclusdes erradas com consequéncia nefasta
para o objeto da ciéncia. E ainda importante referir que os estudos incluidos foram
desenhados a luz do que os seus autores pretendiam, o que logicamente pode em
muitos aspetos ndo seguir aquilo que os outros autores definiram para os seus
estudos, e isto leva a que os resultados encontrados nesta revisdo ndo sejam tao fortes
guanto aquilo que se desejaria. Vejamos, os dados relativos ao outcome “mortalidade”
é-nos apresentado na concegao de “intra-hospitalar”, “1 més”, “6 meses” e “1 ano”,
contudo, os seis estudos ndo se debrucaram sobre estas 4 possibilidades, debrucaram-
se sobre aquelas que entenderam ser as mais relevantes ao que objetivaram. Ainda
assim, parece-nos que fica a faltar uma varidvel absolutamente decisiva e que
julgamos fragilizar esta investigacdo, mas que até ao momento, ndo foi possivel
verificar alternativa vdlida, e que se prende com a mortalidade pré-hospitalar no
Sindrome Corondrio Agudo. Ndo existem dados relativos a todos os pacientes que
faleceram antes de darem entrada numa unidade hospitalar, e obviamente, todos os
outros que falecerem e que inclusivamente nao lhes foi atribuido diagnéstico, e que
julgamos ser relevante na abordagem a esta patologia e na sua relagdo com o
tabagismo. Os estudos de coorte sdo naturalmente frageis nestes aspetos, no entanto,
seria irresponsavel afirmar que este género de estudo é em si e no seu todo fragil,
muito pelo contrario, acreditamos que é possivel a custa desta metodologia reunir
informagdes que merecem e devem ser condignamente trabalhadas, sendo esta
revisdo em particular, um claro exemplo da mais valia deste método de pesquisa.
Acreditamos, também, que o estudo desta problematica, e/ou similares, merece
analise para futuros desenhos de outros estudos, sejam eles de coorte, sejam eles

RCT’s.

Os dados encontrados nesta revisdo tém tanto de dteis como de
enganadoramente surpreendentes, visto que analisa-los a luz ténue de uma avaliacdao
superficial permitir-nos-ia afirmar que os fumadores tém melhor progndstico que os

ndo fumadores, irrompendo assim e perigosamente por um caminho tdo sinuoso
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guanto aquele que muitas vezes é trilhados pela ignorancia e pela falacia. Ndo deixa de
ser verdade que os dados encontrados sdo significativos e os mesmos deverdo ser
também produto de uma séria interpretacdo, quer no que a sua etiologia diz respeito
guer, também, no tratamento a implementar pelas equipas multidisciplinares que

tdo bem preenchem as unidades prestadoras de cuidados de saude.

Os resultados da meta-analise indicam claramente que existe um risco superior
no grupo dos fumadores para desenvolverem SCAceST (RR=1,43; IC 95%= 1,11-1,83;
p<0,05) e um risco superior no grupo dos nao fumadores para desenvolverem SCAseST

(RR=0,8; IC 95%= 0,75-0,86; p<0,05).

No estudo de Santos, et al. (2013), que se debrugou sobre a anatomia corondria
no Sindrome Coronario Agudo sem Supra ST de 1027 pacientes, é possivel verificar que
os fatores de risco mais frequentemente observados junto dos doentes com SCAseST
sao a hipertensdo arterial e a dislipidémia, respetivamente, o que em certa medida é
percetivel nesta investigacdo, visto que o SCAseST é mais frequente junto do grupo dos
nao fumadores, grupo esse que claramente apresenta maior prevaléncia de fatores de
risco como a Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arteiral e Dislipidémia. Isto ndo significa,
logicamente, que o tabagismo nao é fator de risco para o SCAseST, o que nos parece,
todavia, é que o tabagismo apresenta maior risco para a ocorréncia de SCAceST, isto é,
mais oclusdes totais do lUmen coronario, provavelmente relacionado com a “maior
trombogenicidade e disfuncdo endotelial (com inibicdo do sistema fibrinolitico
enddgeno) associadas ao tabagismo, favorecendo assim uma oclusdo total mais
frequente da artéria coronaria envolvida” (Gaspar, et al., 2009, p. 434), do que para a
ocorréncia de SCAseST, dados esses sobreponiveis aos que esta investigacdo

demonstrou.

Apresentamos de seguida um extrato do quadro 14 no sentido de visualizarmos

o atras referido, relativamente aos fatores de risco (quadro 15).
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Quadro 15 - Resultados relativos aos Fatores de Risco dos estudos incluidos no corpus de

estudo

Autores

Swaidi et al. 2012

Castela et al. 2004

Robertson et al. 2014

Gaspar et al. 2009

Katayama et al.

2008

Bettencourt et al.
2004

Grupos

NF - 3742

F+-
1363

F++ -
2834

NF -339

F-182

NF - 9614

F-3943

NF - 778

F-450

NF - 296

F-
232

NF - 532

F-369

Idade

60+ 12

59 +-12

51+-11

66.37+-
7,78

56.33 +-
9.1

65.3+-11.1

55.7 +-
10.0

68.2+-12.2

58.1 +-
11.9

74+- 10

64 +-

11

69 (29-93)

58 (24-
88)

DM

20.4%

18.8%

37%

19%

31%

20.6%

33.7%

17.1%

37%

31%

33%

18%

HTA

56.8%

39.2%

61%

56%

71.4%

55.7%

72.9%

45.3%

58%

54%

71%

47%

Dislipidémia

41.8%

28.8%

45%

48%

60.8%

48.1%

47.4%

45.6%

42%

43%

28%

53%

Histdria
Familiar

11%

10.9%

13%

11%

51%

55.9%

30%

38%

SCAceST

34.3%

55.5%

48,60%

55.6%

24%

38%

SCAseST

34.4%

26.2%

51,40%

44,40%

76%

62%

Mort IH - Mortalidade Intra-Hospitalar Mort 1m - Mortalidade a 1 més Morta 6m - Mortalidade aos 6 meses Mort 1a - Mortalidade a 1 ano

NF - Ndo Fumadores

F - Fumadores (inclui F+, isto €, ex-fumadores, e F++, fumadores correntes) - No estudo de Swaidi os autores constutiram estes dois grupos, ao contrario dos restantes estudos.

* 262 doentes excluidos por ndo reunirem os critérios de inclusdo

** dois doentes ndo possuiam registos quanto aos habitos tabagicos pelo que acabaram excluidos

Podemos entdo verificar, apds analise do quadro 15, que nos estudos de Swaidi
et al. (2012) e Gaspar et al. (2009) o grupo de ndao fumadores apresenta em todos os
fatores de risco maior prevaléncia, enquanto que no de Castela et al. (2004) e no de
Bettencourt et al. (2004) apenas a dislipidémia é ligeiramente superior nos fumadores.
No estudo de Robertson et al. (2014), que apenas procurou estudar o SCAseST, a
histéria familiar é ligeiramente superior nos fumadores, sendo os restantes fatores de
risco mais prevalentes nos ndao fumadores. No estudo de Katayama et al. (2008) a
dislipidémia e a histéria familiar é também ligeiramente superior nos fumadores. Nao
podemos, contudo, afirmar que existe relacdo direta entre o SCAseST com os fatores
de risco apresentados, e que o0 mesmo ndo se verifica no SCAceST, visto também que
esse n3o foi o objetivo central deste trabalho. E importante recordar que a relagdo que
se procurou analisar foi a do SCA com o tabagismo, no sentido de perceber se existe
fundamento ou ndo para “paradoxo dos fumadores”. No entanto, seria pouco
fidedigno olhar para este paradoxo sem analisar os restantes fatores de risco, como se
o tabagismo fosse fator de risco independente, porque ndo o é, como estd patente em
todos os estudos em andlise nesta revisdao sistemdatica. Por fim, e olhando para o

quadro 15, podemos constatar que o grupo de nao fumadores, em todos os estudos,
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apresenta uma idade média bastante superior aos dos fumadores (aproximadamente
10 anos), o que podera explicar a maior prevaléncia das co-morbilidades no grupo dos
ndo fumadores. Este fator sera absolutamente decisivo na analise da mortalidade,

mais a frente desenvolvida.

Os resultados da meta-andlise efetuada apontam que existe um risco superior
de Killip>1 no grupo dos nao fumadores (RR=0,74; IC 95%= 0,58-0,95; p=0,02) quando
comparado com o grupo de fumadores, resultado este, estatisticamente significativo.
A classificagao de Killip, proposta por Thomas Killip, procurou identificar e estratificar o
risco de morte e o beneficio, ou potencial beneficio, do tratamento especializado nas
unidades coronarias (Mello, et al., 2014). A classificacdo de Killip apresenta-nos 4
patamares de gravidade, sendo o primeiro o menos grave, e o0 quarto o mais grave:
Killip 1: Sem evidéncia de congestdao pulmonar; Killip 2: Estertores pulmonares,
distensdao venosa jugular ou terceiro som cardiaco; Killip 3: Edema agudo do pulmao;

Killip 4: Choque cardiogénico (Killip & Kimball, 1967).

Os dados encontrados sugerem-nos que o grupo de nao fumadores apresenta
um risco superior de Killip>1, o que por ineréncia nos colocaria em condicdes de
afirmar que este grupo de pessoas apresenta, circunstancialmente, um indice superior
de gravidade de insuficiéncia cardiaca, refletindo-se, posteriormente, numa possivel
taxa de mortalidade igualmente superior. Os dados, objetivamente, refletem isso, mas
uma vez mais, é preciso frisar que estes dados quando analisados como um todo,
porque é assim que os mesmos devem ser analisados, demonstram que o grupo de
ndao fumadores apresenta uma média de idades francamente superior e um conjunto
de fatores risco igualmente maior. A andlise multivariada deste fendémeno faz com que
os dados encontrados ndo nos permitam concluir perentoriamente que os fumadores
apresentam melhor prognéstico (Gaspar, et al., 2009), ou que o tabagismo lhes atribui

um mecanismo de protecgao.

A diabetes mellitus assume-se como um importante fator de risco para
morbilidade e mortalidade cardiovascular, apresentando um risco duas a quatro vezes
superior para um evento adverso major (Monteiro, Monteiro, Gongalves, & Pégo,
2013). Dissociar a importancia desta patologia no fendmeno do SCA era

absolutamente desprovido de razao, dado que estudos demonstram que um individuo
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diabético sem histdria prévia de problemas cardiacos mas diagnosticado com Diabetes
Mellitus apresenta uma probabilidade similar a desenvolver SCA quando comparado
com um individuo ndo diabético mas com histéria de doenca cardiaca (Richardson &

Emery, 1996).

Outro fator de risco modificavel que apresenta uma relacdo estreita com a
ocorréncia de problemas cardiovasculares, nomeadamente o Sindrome Coronario
Agudo, é a hipertensdo arterial (Paula, Paula, Costa, Colugnati, & Paiva, 2013). A
reducao dos valores de pressdao arterial indiciam diminuicdo do risco de eventos
cardiovasculares, e esta afirmacdo resulta de um estudo randomizado que demonstrou
que uma reducdo de valores de 161/84mmHg para 144/78mmHg resultou numa
diminuicdo de 23% de eventos, numa populacdo de 3845 pacientes (Beckett, Peters,

Fletcher, Staessen, Liu, & Dumitrascu, 2008).

Relativamente a mortalidade decorrente do SCA, outcome fundamental na
percecdo real do viabilidade do “paradoxo dos fumadores”, foram analisados quatro

periodos, sendo eles o intra-hospitalar, 1 més, 6 meses e 1 ano.

Os dados resultantes desta meta-andlise indicam que existe um risco superior
de mortalidade intra-hospitalar (RR=0,66; IC 95%= 0,53-0,84;p<0,05)e a 1
més (RR=0,78; IC 95%= 0,68-0,9; p<0,05) no grupo dos ndo fumadores em relacdo aos
fumadores e este resultado é estatisticamente significativo. Da analise da
heterogeneidade podemos referir que a nivel intra-hospitalar é moderada (’=52%) e a

1 més ndo é estatisticamente significativa (P=0%).

No outcome Mortalidade a 6 meses verifica-se que apesar de ndo ser
estatisticamente significativo existe um risco superior no grupo dos ndo
fumadores (RR=0,53; IC 95%= 0,26-1,11; p=0,09), enquanto que da andlise da

heterogeneidade podemos referir que ela é moderada (/*=66%).

Os resultados da meta-analise indicam ainda que existe, novamente, um risco
superior de mortalidade a 1 ano no grupo dos ndao fumadores (RR=0,74; IC 95%= 0,67-
0,83; p<0,05) em relacdo aos fumadores, sendo o resultado estatisticamente
significativo. Relativamente a heterogeneidade, verificamos que ndo ¢é

estatisticamente significativa (I*=0%).
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Globalmente, é evidente que em termos estatisticos, a mortalidade nestes
guatro periodos é superior no grupo dos ndao fumadores, ainda que aos 6 meses, 0s
dados ndo sejam significativos. Como acima descrito, o tabagismo ndo é um fator de
risco independente, pelo que a interpretacao destes dados ndo pode nem devera ser
feita com alusdo exclusiva a relacdo entre o SCA e o consumo de tabaco, porque ao
fazé-lo estariamos a analisar um fendmeno sob um Unico prisma, como procurar
encontrar uma fratura a luz de um uUnico plano, o que nao invalida que se faca, mas

com certeza com riscos de interpretagao varios.

Outro aspeto fundamental na analise destes resultados prende-se com o
tratamento instituido para com os dois grupos. No estudo de Gaspar, et al. (2009), os
autores referem que o grupo de fumadores foi mais frequentemente sujeito a
terapéutica de reperfusdo e coronariografia, e no internamento mais frequentemente
medicados com heparina nao-fraccionada e B-bloqueadores, levantando-se assim a
hipoétese de o grupo de fumadores responder melhor ao tratamento fibrinolitico, dada
a possivel maior trombogenicidade presente nestes pacientes. Esta hipdtese, contudo,
ndo foi demonstrada estatisticamente no estudo de GUSTO-1, que comprovou ndo
existirem diferencas na prevaléncia de estenoses residuais e trombos quando

comparados os dois grupos, fumadores e ndo fumadores (Ridker & Libby, 2008).

Outra explicacdo que podera ajudar na compreensao destes resultados prende-
se com a possibilidade de ocorrer uma inflamacao induzida pelo tabaco, o que faz com
que os fumadores apresentem menos lesdes na sua fungdao microvascular apds
reperfusdo corondria. Os resultados obtidos no estudo de Katayama et al. (2008)
identificam que os fumadores apresentam um grau superior de inflamacdo sem

arterosclerose coronaria significativa (Katayama, Iwasaki, Sakoda, & Yoshioka, 2008).

No estudo de Suwaidi, et al. (2012) o grupo de fumadores foi mais
frequentemente submetido a tratamento baseado nas evidéncias, sofrendo, fruto

disso, menores taxas de complicagdes.

Em suma, e analisando os dados obtidos nos 6 estudos incluidos nesta

investigacdao, podemos referir que:
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-  Existe um risco superior no grupo dos fumadores para
desenvolverem SCAceST e umrisco superior no grupo dos ndo fumadores para
desenvolverem SCAseST, enquanto que,no que a classificacdo de Killip>1 diz

respeito, o grupo dos ndo fumadores esta em posi¢cao de maior risco;

- A mortalidade é globalmente superior nos nao fumadores, sendo
estatisticamente significativo no intra-hospitalar, 1 més e 1 ano, sendo aos 6 meses

ndo estatisticamente significativo;

- Os dois pontos anteriores estdao intimamente ligados ao facto da média de
idades dos ndo fumadores ser 10 anos superior a dos fumadores e também ao facto de
os fatores de risco (Diabetes Mellitus, Hipertensdao Arterial, Dislipidémia e Histéria
Familiar) estarem mais comummente prevalentes no grupo de ndo fumadores, dada,
obviamente, a idade ser em média superior, ficando o mesmo naturalmente mais

predisposto;

- Todos os individuos que faleceram no pré-hospitalar devido ao SCA ndo sao

incluidos em nenhum dos estudos, ficando por isso dados relevantes por analisar;

- Ndo existe um tratamento padrdo aplicado para todos os pacientes, ficando
ainda mais evidente este fendmeno quando comparados os dois grupos como o
estudo de Swaidi et al. (2012) e Gaspar et al. (2009). Ndo existindo um tratamento
padrdo para os dois grupos, parece-nos dificil afirmar que um esta menos predisposto

para a morte do que o outro.
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7 - Conclusao

O impacto do tabagismo junto da sociedade deve ser entendido ndo apenas
como um fator de risco mas como um comportamento diretamente relacionado com a
morte, visto que dados da OMS apontam-no como uma das principais causas de
mortalidade, responsaveis por mais de 68% das mortes: doenga cardiovascular
(particularmente o enfarte agudo do miocardio), cancro, acidente vascular cerebral e
DPOC (Silva, Araujo, Queiroz, Sales, Castellano, & Comissdao de Tabagismo da SBPT,
2016). Estudos recentes apontam para uma redugdo de 30% em eventos cardiacos
agudos apds implementacdo de ambientes livres de tabaco (Lightwood & Glantz,

2009).

Procurou-se com esta Revisdo Sistemdtica compreender o fendmeno do
“Paradoxo dos Fumadores”, que tinha na sua esséncia a ideia de um melhor
prognostico de saude apds o SCA nos doentes que ndo consumiam tabaco, conferindo-
Ihes, digamos, uma protecdo contra este evento cardiaco. Este paradoxo vem
claramente p6r em causa tudo o acima descrito, isto quando analisado com extrema
superficialidade, pois vejamos, este paradoxo assenta na avaliagcdo progndstica e ndo
de prevaléncia, isto é, ndo procura analisar a clara incidéncia do Sindrome Coronario
Agudo junto dos fumadores, ficando apenas interessado em estudar a sua maior ou

menor mortalidade.

Parece-nos dificil inferir que os valores de maior mortalidade junto dos ndo
fumadores sao categéricos e claramente objetivos, visto que o tabagismo nao deve ser
analisado de forma independente, dado o impacto que os restantes fatores de risco
imprimem na prevaléncia e progndstico nos pacientes com SCA, nomeadamente nos
ndo fumadores. Outro aspeto absolutamente determinante prende-se com a idade,
uma vez que o grupo de ndao fumadores é em média 10 anos superior ao grupo de
fumadores, e esta evidéncia permite-nos tirar duas conclusdes. Primeiro, a capacidade
de resposta nos fumadores, sendo em média dez anos mais novos, é a partida melhor,
em funcdo das caracteristicas fisioldgicas do individuo substancialmente mais novo, e,
segundo, existe claramente a nocdo de que um individuo que consuma tabaco, estd

predisposto a contrair um SCA 10 anos antes, o que por ldgica o coloca numa situagao
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de risco de vida, por si sé. Afirmar assim que os doentes fumadores com SCA
apresentam melhor prognéstico é ndo analisar este fendmeno em toda a sua
dimensdo, dado que ndo se debruca sobre o risco manifestamente objetivo do
exercicio de fumar. Outra das limitagdes que emergem destes estudos esta
relacionado com o facto de ndo existirem dados relacionados com a mortalidade pré-

hospitalar em doentes com SCA.

Ndo estamos em condi¢cdes, portanto, de recomendar as pessoas a fumar,
muito pelo contrario, estamos sim em condi¢des de afirmar que fumar antecipa em
média 10 anos a probabilidade de contrair um SCA, sem contar com todas as outras
patologias que este fator de risco induz, isto é, o individuo fumador estd muito mais

exposto, por si s, ao fendmeno do SCA.

Em face dos resultados obtidos, e como implicagdes para a pratica, estamos
seguros que as campanhas introduzidas para redu¢ao do consumo do tabaco devem
continuar a ser uma prioridade nas politicas de saude. A interrogacdo permanente em
redor deste paradoxo — e de todos aqueles que suscitem interesse e curiosidade - deve
ser alvo de escrutinio, sem que premissas paradigmdticas empolem, por um lado,
ou impegam, por outro, que assuntos que merecem por parte da comunidade
cientifica atencdo e reflexdao, sejam a partida desprovidos de crédito por preconceito.
Procurou-se com esta investigacdo perceber o motivo pelo qual estes dados — para
muitos investigadores dados desconcertantes — atentam ao que ha muito se percebeu
ser de consenso absoluto: fumar como fator de risco major. Compreendemos que as
guestdes que colocamos no nosso quotidiano, por mais igndbeis que possam
eventualmente parecer, oferecem mais beneficios do que prejuizos, e questionar o
aparentemente inquestionavel, ndo deve ser motivo de repudio. Abordar as questdes
sobre diferentes prismas, permite conhecer os fendmenos em toda a sua
complexidade, dai que ndao nos parega alarmante estudar assuntos que belisquem o
ceticismo, apenas o é quando o estudo é em si fragil e desprovido de evidéncias. Neste
sentido, julgamos, como ja referido, que fumar deve continuar a ser objeto de
preocupagdo constante, deve continuar a ser sinénimo de alarme e perigo, e as
campanhas anti-tabagicas deverdao continuar a merecer todo o cuidado, porque de

facto, fumar é um importante fator de risco modificavel, responsavel por antecipar,
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consideravelmente, o SCA, independentemente dos dados aparentarem conclusdes
paradoxalmente intrigantes — porque ndo o sdo, quando analisadas com cuidado

metodoldgico e analitico.

Percebemos que ndo, que fumar é um fator de risco responsavel por grandes
taxas de mortalidade, que ndo deve ser entendido como fator de risco independente,
e que o combate ao seu consumo deve ser, esse sim, uma importante prioridade do

Servico Nacional de Saude.

Por outro lado, acreditamos que é importante que novos estudos sejam
criteriosamente desenhados para perceber efetivamente o impacto do tratamento
trombolitico junto dos fumadores, dado que, em fungao dos resultados obtidos, alguns
autores acreditam que este tratamento é fortemente eficaz junto dos fumadores, por
possivel efeito trombogénico do tabaco. Esta hipdtese é no entanto desvalorizada por
outros autores, o que nos coloca em posicdo de afirmar que uma abordagem cuidada
sobre esta tematica, através, eventualmente, da realizacdo de RCT’s ou de estudos de
coorte prospetivos, oferecer-nos-ia respostas interessantes, no sentido de adaptar o
tratamento aos nossos doentes, ndo apenas em funcdo do diagndstico estabelecido,
mas também em func¢do da sua histdria clinica, tendo em consideragdo os fatores de
risco existentes. Este conhecimento profundo do doente é parte integrante do
profissional de saude que tem alicercado a sua esséncia um contacto privilegiado com

o doente.

Embora se observe menor mortalidade no grupo dos fumadores nas andlises
univariadas, concluimos que o mesmo nao se verifica apds analise multivariada, e isso
permite-nos inferir que estes dados sdo em certa medida enganadores, contudo,
também ndo nos é possivel ignora-los. Entendemos por isso que uma analise diferente,
nomeadamente de cariz prospetivo e que procurasse comparar grupos mais
homogéneos, semelhantes na idade e nos fatores de risco, que diferissem apenas na
histéria tabagica (fumadores atuais, ex-fumadores e ndo fumadores), permitir-nos-ia
verificar e perceber com maior objetividade a existéncia ou ndo do “paradoxo dos

fumadores”.
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