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Resumo

Introducdo: desde 2008 que o tabagismo é considerado pela World Health Organisation a
primeira causa prevenivel de doenca, incapacidade e morte prematura nos paises mais
desenvolvidos e tem relacao direta com seis das primeiras oito causas de morte a nivel global.
Se o paradigma atual nao for alterado, prevé-se que a mortalidade continue a aumentar. Este
estudo tem o objetivo de analisar o impacto do tabaco na mortalidade de doentes que
sofreram enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, comparando as duas
realidades com énfase nos beneficios da cessacdo ou diminuicdo do consumo, sublinhando o

papel dos profissionais de saude.
Métodos: pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed.

Resultados: nos doentes de enfarte, 7 dos 15 artigos analisados relatam uma realidade em
que fumadores e ex-fumadores tém taxas de mortalidade por todas as causas menores que 0s
nunca fumadores e os restantes 8 mostram que nunca ou ex-fumadores estao em vantagem
em comparacdao com fumadores continuos. Em relacdo aos doentes com doenca
cerebrovascular, 4 dos 8 artigos concluem que fumadores tém piores registos de sobrevivéncia
na comparacdo com os nao fumadores e os outros 4 associam a ligacdo ao tabaco a menor

mortalidade.

Conclusoes: O smoker’s paradox que esta descrito na literatura pode realmente acontecer e é
efetivamente aplicado tanto nos doentes de enfarte como de doenca cerebrovascular, apesar
de existirem evidencias em artigos de que o tabaco um papel negativo independente na
sobrevivéncia daqueles que o consomem. A cessacao tabagica tras beneficio nesta analise,
sendo este tao mais marcado quanto mais precoce o abandono. Mesmo para os doentes que
continuaram a fumar, a diminuicdo do consumo tem impacto positivo tanto na sobrevivéncia

como no prognostico dos eventos cardiovasculares.
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Abstract

Introduction: Tobacco use is considered by the World Health Organisation since 2008 as the
first preventable cause of disease, incapacity and premature death in the developed
countries and has a straight relationship with 6 of the first 8 leading causes of death
worldwide. If we don’t change this paradigm the prediction is a continuos rise in mortality.
This analysis aims to study the outcomes of tobacco in the mortality of patients with acute
myocardial infarction or stroke, comparing the two worlds with emphasis on the benefits of

smoking cessation or decrease of consumption, highlighting the role of health professionals.
Methods: Pubmed research.

Results: in patients with myocardial infarction, 7 from the 15 analysed articles relate smoking
and former-smoking with a lower all cause mortality rates when compared with never-
smokers and the remaining 8 articles show that former or never smokers have advantage
when compared with continuos smokers. When cerebrovascular disease is considered, 4 of the
8 analysed articles show that smokers have higher all cause mortality rate in the comparison

with nonsmokers and the remaining 4 relate tobacco use with lower mortality.

Conclusions: The smoker’s paradox, which is described in the literature, can really take place
and is actually applied in myocardial infarction and stroke patients, although there are proofs
in some articles that smoking has and independente negative role on the survival of smokers.
Smoking cessation brings benefits in this analysis, being those as marked as the earlier is the
abandonment. Even in patients that continue smoking, a decrease in the consumed quantity

has benefits in the survival and prognosis of cardiovascular events.
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1. Introducao

O tabagismo é considerado pela WHO, desde 2008, a primeira causa evitavel de doenca,
incapacidade e morte prematura nos paises mais desenvolvidos e tem relacdo direta com seis
das primeiras oito causas de morte a nivel global. Deste comportamento resultaram, no
século XX, mais de 100 milhdes de mortes e, caso a tendéncia comportamental se mantenha,
prevé-se a morte de mil milhGes de pessoas no século em que vivemos, segundo a mesma
fonte. Esta Organizacdo avanca ainda que 22% dos individuos com mais de 15 anos sao
fumadores, num total estimado de mais de 1.1 bilides de pessoas. Com base nestes nimeros
sao naturais os esforcos e preocupacdes das organizacdes nacionais e internacionais acerca

desta tematica.

No ambito da realidade portuguesa, estd em voga o Plano Nacional para a Prevencao e
Controlo do Tabagismo, que levado a cabo pela DGS ja conta com trés edicoes (2013, 2014,
2015), numa tentativa louvavel de melhor conhecer e caracterizar o consumo tabagico dos
portugueses, bem como fatores determinantes e tendéncias futuras - sO com base nestes
pressupostos se podem delinear estratégias de controlo e prevencao e objetivos adaptados a

uma sociedade dinamica.

Segundo dados publicados pela DGS, a situacao em Portugal parece ter vindo a sofrer uma
evolucdo positiva, ao longo dos Ultimos anos, com a diminuicdo em quase um ponto
percentual na percentagem de fumadores com quinze ou mais anos, desde 2005/2006 (20.9%)
até 2014 (20.0%). Acompanhando essa tendéncia, a prevaléncia de ex-fumadores na
populacdo, no mesmo periodo de tempo, aumentou de 16.0% para 21.7%. Apesar disso, ha que
tem em atencao que a percentagem de nunca-fumadores diminuiu quase 5 pontos

percentuais, aumentando-se assim a quantidade de iniciantes do comportamento.

Assim o foco deve ser posto na prevencdao e cessacao tabagicas, algo que este trabalho
pretendera enfatizar, de forma a proteger a populacdo das consequéncias mais graves de
doencas relacionadas com o tabaco, como as cardiovasculares (objeto de estudo nesta
monografia, nas entidades enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral),

respiratorias e oncologicas.

Imprescindivel sera compreender o papel fisiopatologico deste comportamento a nivel
cardiovascular, que Ali et al., dizem provocar a ativacao e agregacao plaquetares, aumento
do fibrinogénio, trombina, desregulacdo da atividade fibrinolitica enddgena (alteracoes
hemostaticas e da coagulacdo), vasoconstricdo (disfuncdo endotelial) e aumento do
hematocrito (1). Segundo Nakagawa et al., aos anteriores mecanismos parece somar-se ainda

o stress oxidativo que inclui peroxidacéo lipidica (2), tendo no seu Ultimo fim o dano arterial



(aterosclerose e dano estrutural), com consequente trombose e isquemia (3). A disfuncao
endotelial induzida pelo tabaco esta associada ainda a diminuicdo de células endoteliais
progenitoras e a alteracoes da sua diferenciacao e atividade, sugerindo que o tabagismo possa

levar ao atraso da restauracao da estrutura apos dano (4).

1.1 Objetivo

Analisar de forma critica artigos acerca do impacto do status tabagico no prognostico das
entidades patologicas enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, comparando

as duas realidades.

Destacar a funcao do profissional de salde como promotor desta no aconselhamento para a
cessacao tabagica, movendo esforcos para que a populacdo reconheca os ganhos que pode ter

com a cessacao deste comportamento.



2. Material e métodos

O presente trabalho foi elaborado com recurso a pesquisa bibliografica na base de dados
Pubmed, utilizando para o efeito combinacdes das palavras e expressdes “long-term
outcomes”, “smoking”, “cardiovascular outcomes”, “cardiovascular risk”, “myocardial
infarction” e “stroke”. Foi dada preferéncia a artigos com menos de 5 anos, que constituem
grande parte da bibliografia, apesar de nao ter havido restricao temporal da pesquisa. Os

artigos apresentados na pesquisa foram restringidos aos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Foram usadas ainda paginas web da DGS e da WHO.



3. Impacto do status tabagico no Enfarte

Agudo do Miocardio

3.1 Impacto na mortalidade a curto e longo prazos

Apds andlise cuidada de um conjunto de artigos relevantes, procede-se a descricao das

informacdes nucleares de cada um deles no que a mortalidade diz respeito:

Em Bastos-Amador et al., aos 30 dias a taxa de mortalidade foi de 3.10% para os fumadores
continuos, 4.90% para os ex-fumadores e 7.80% para os nunca fumadores (5). Neste estudo,
apos ajuste, a cessacao do comportamento tabagico (ex-fumadores) quando comparado com

os fumadores continuos mostra uma protecao nao significativa dos primeiros.

Ali et al. analisaram as taxas de mortalidade aos 30 dias de dois grupos de individuos:
fumadores, onde se incluiam aqueles que deixaram de fumar até 12 meses antes do
comparando-a com a taxa de mortalidade de nao fumadores, neste caso os nunca fumadores
e os desistentes ha 12 ou mais meses precedentes do evento - os primeiros tiveram taxas de

2.70% enquanto que os ultimos tiveram taxas de 5.20% (1).

No estudo realizado por Goto et al., aos 30 dias apds a ocorréncia do EAM, morreram 1.30%
dos fumadores contra 3.30% dos nunca-fumadores. Aos 12 meses, os primeiros tiveram uma
taxa de mortalidade de 2.90% e os segundos de 5.00% (4). Todos estes resultados foram
obtidos sem tratamento de variaveis como idade, caracteristicas do enfarte e perfis de risco

dos doentes - apds ajuste destas, a diferenca nas taxas de mortalidade deixa de ser evidente.

Em Rakowski et al., 1 més apos o evento coronario, os fumadores continuos tiveram 2.30% de
taxa de mortalidade, enquanto que a taxa de mortalidade dos nunca fumadores foi quase 3
vezes maior, de 6.60%. Ao ano, fumadores continuos tiveram taxa de 3.30% e nunca

fumadores uma taxa de 9.50%, sem ajuste (6).

Segundo dados recolhidos por Robertson. et al., aos 30 dias os nunca fumadores tiveram taxas
de mortalidade 1.60% e os fumadores continuos taxas de 1.30%. Aos 12 meses, 0s nunca

fumadores registaram taxas de 4.00% comparando com os 3.20% fumadores continuos (7).



Nonsmoker Smokers

(n = 9,614) (n = 3,943) p Value

30-day death 155 (1.6) 50(1.3) 0.14
30-day Mi 492 (5.1) 203 (5.1) 094

Q-wave MI 100 (1.0) 45(1.1) 0.60

Non-Q-wave MI 395 (4.1) 158 (4.0) 0.79
30-day urgent TVR 228 (24) 109 (2.8) 0.18
30-day death or MI 606 (6.3) 245 (6.2) 0.84
30-day composite ischemia 742 (7.7) 302 (7.7) 091
30-day major bleeding 476 (5.0) 157 (4.0) 0.016
1-yr death 386 (4.0) 125 (3.2) 0.027

Values are n (%).

Tabela 2. Outcomes aos 30 dias e aos 12 meses baseados no status tabagico (adaptado de Robertson
etal.) (7)

No estudo de Kang et al., aos 12 meses poés-EAM, a taxa de mortalidade dos fumadores
continuos foi de 5.40% em comparacdo com taxas de 9.90% dos nunca fumadores (8). Neste
estudo nédo foi tido em conta se houve ou nédo alteracao do comportamento tabagico apoés o

EAM, quer no que toca a quantidade quer ao padrao de consumo.

Surinach et al. dao, em resultados por 100 doentes-ano, e ao longo de um follow-up de 14
meses, maior valor de mortalidade a categoria de nunca fumadores, 5.4, em comparacao com
os 3.5 dos fumadores continuos e aos 2.2 dos ex-fumadores (9). De assinalar que aqui, sem
tratamento, os ex-fumadores tiveram menor mortalidade em comparacao com os fumadores
continuos. Neste estudo, a idade média de mortes foi de 68 anos para os fumadores, 72 para

ex-fumadores e 81 para nunca fumadores.

No estudo realizado por Boggon et al., aos 90 dias apds o EAM, o risco relativo de mortalidade
por todas as causas dos desistentes apds o evento coronario é de 0.49, sendo a unidade o RR

dos fumadores continuos no mesmo periodo de tempo (10).



Outcome

Smokers n=645

Incidence in smokers

Quitters n=320

Incidence in quitters

Relative rate

Mortality
All cause 149 105.1(89.5-123.5) 43 502 (37.3-61.7) 0.49 (0.35-0.69)
Cancer 30 21.2(14.8-303) 6  7.0(3.2-156) 0.33 (0.14-0.80)
Cardiovascular 58 409(31.6-529) 25 292(19.7-43.2) 0.73 (0.46-1.17)
Respiratory 25 17.6(11.9-26.11) 4 47(18-125) 0.27 0.09-0.78)

Repeat ACS 4  225(167-302) 15 141(85-23.4) 0.65 (0.36-1.17)

Stroke 19 151(9.6-23.6) 7 89(42-187) 0.59 (0.25-141)

Heart failure 28 228(15.7-33.0) 15 192(11.6-31.8) 0.86 (0.46-1.61)

MACE 185  167.8(145.3-193.8) 69 98.0(77.4-124.0) 0.61 (0.46-0.80)

MACE: major adverse cardiac event.

Tabela 2. Incidéncia (por 1000 pacientes anos) e risco relativo de outcomes clinicos major segundo o
status tabagico ap6s o EAM (adaptado de Boggon et al.) (10).

Segundo Twardella et al., aos 12 meses apos o primeiro EAM, os riscos relativos de
mortalidade num segundo evento cardiovascular é de 1 para os fumadores continuos, 0.64
para aqueles que deixaram de fumar antes do primeiro evento cardiovascular, 0.71 para

aqueles que cessaram o comportamento apos o evento primario e 0.44 para nunca fumadores

(11).

No estudo de Hammal et al., num follow-up de 12 meses de doentes tratados com
procedimentos de revascularizacdo ou farmacoldgico, os desistentes apos o evento coronario
obtiveram melhores resultados de sobrevivéncia em comparacao com os fumadores continuos.
No caso de o doente ter sido tratado com procedimento invasivo (revascularizacao), os
fumadores continuos tiveram taxas de mortalidade aos 12 meses de 11%, enquanto que os que
cessaram o comportamento registaram taxas de 5%. Nos doentes cujo EAM foi tratado
farmacologicamente, os fumadores continuos tiveram taxas de mortalidade de 12% e os
desistentes de 7% (12).

Segundo Jeong et al., aos 30 dias, as mulheres fumadoras registaram taxas de mortalidade de
2.40% enquanto que as ex-fumadoras tiveram taxas a rondar o ponto percentual. Aos 12

meses, as taxas de mortalidade atingiram valores de 4.50% e 2.20%, respetivamente (13).

Em Alvarez et al., apos um follow-up médio de 14 meses, os resultados revelaram que os ex-
fumadores apos o evento primario tiveram um RR de 0.21 em comparacao com o RR de 1 dos
fumadores continuos (14). Concluiram ainda que nos doentes que sofreram EAM, a cessacao
tabagica comeca a interferir positivamente com a sobrevivéncia logo a partir dos 6 meses de

abstinéncia do comportamento.

Kinjo et al. concluiram no seu estudo que 3 anos apos o acidente coronario, os individuos que

cessaram o consumo tabagico depois do EAM tiveram uma taxa de mortalidade por todas as
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causas de quase metade da dos fumadores continuos, sendo que os primeiros tiveram 3.00% e
os segundos 5.20% (15).
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Figura 2. Mortalidade a longo-termo de acordo com o status tabagico apds o evento coronéario
(p=0.032) (adaptado de Kinjo et al.) (15).

Em Chen et al., 6 anos apds o EAM, e tendo os fumadores continuos o RR de mortalidade de 1,
os desistentes antes do evento coronario tiveram RR de 0.58 e os desistentes apos o evento
coronario RR de 0.15 (16). Assim, segundo estes resultados, deixar de fumar é sempre

benéfico em termos de mortalidade em comparacdo com a continuacdo do consumo.

Gerber et al., com um follow-up de 13 anos e feito o ajuste de multivariaveis, obtiveram
riscos relativos de mortalidade de nunca fumadores, desistentes antes e desistentes apos o
evento coronario de 0.57, 0.52 e 0.60 respetivamente, em comparagao com a unidade, que é
o RR do grupo dos fumadores continuos (3).

A questdao mais importante que emerge da analise do conjunto dos 15 artigos supracitados &
se realmente os habitos tabagicos tém alguma influéncia como fator independente de
mortalidade. Na tentativa de responder a essa questdo, ha estudos que defendem
prontamente que o tabagismo é realmente um fator de risco independente de mortalidade a
longo prazo (7, 15, 17, 18), para além de ser fator de risco para o acontecimento do acidente

coronario em si (13).

Apds a comparacao dos diferentes estudos, podemos dividir os respetivos em dois grandes
grupos: aqueles em que os fumadores e ex-fumadores tiveram taxas de mortalidade por todas
as causas menores que os nunca fumadores e que dao corpo a teoria do smoker’s paradox (ou
paradoxo dos fumadores, que defende que os fumadores podem ter beneficios na

sobrevivéncia em comparacao com os nao fumadores, ao contrario do que seria de esperar), 7



deles, e aqueles em que os ex-fumadores (seja antes ou depois do evento coronario)

estiveram mais protegidos que os fumadores continuos, 8 dos artigos analisados.

Parece um despautério que, sendo o tabagismo um fator de risco independente de
mortalidade (7, 15, 17, 18), existam relatos de que atuais e ex-fumadores tenham vantagem
na comparacao com nunca fumadores na mortalidade por todas as causas (1, 4-9), por vezes
mesmo apos ajuste de multivariaveis (8). Nao obstante a incoeréncia, estudos avancam

possiveis explicacoes para estes achados.

A primeira explicacao, e aquela que é transversal no conjunto dos artigos que favorecem o
smoker’s paradox, é que as caracteristicas base dos grupos (fumadores atuais, ex-fumadores
e nunca fumadores) possam conferir alguma vantagem ao grupo dos fumadores e ex-
fumadores em comparacao com nunca fumadores. Admitindo entdo que existam resultados
que possam favorecer os fumadores em alguns dos estudos, apos ajuste de multivariaveis
como idade, co morbilidades, perfis de risco cardiovasculares e caracteristicas do enfarte
(sejam exemplos a lesdo de multiplos vasos ou a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo), o
fator protetor do tabaco na mortalidade a curto prazo acaba por ser atenuado ou mesmo
desaparecer, aumentando a suspeicao de que esta protecao possa ser devida a outras

caracteristicas dos individuos (4, 6, 9).

Na altura do EAM, os fumadores tendem a ser em média entre 7 e 10 anos mais novos que os
nao fumadores (6, 8, 16, 17), e um dos estudos sugere que a idade é o fator mais significativo
de prognostico a curto prazo (5). Estara isso também relacionado com o facto de terem
menos co morbilidades como HTA, diabetes, dislipidémia, historia de EAM prévio, anemia,
doenca renal (4, 7, 8, 17, 18), apesar de terem maior probabilidade de sofrerem de DPOC

(18), o que podera ter impacto na mortalidade.

E de salientar que o follow-up dos estudos analisados que mostram a existéncia do smoker’s
paradox nao ultrapassa em caso algum os 14 meses, algo que deve ser tido em consideracao

nesta analise por ser um periodo relativamente curto.

Depois disso, podem estar implicadas diferencas na fisiopatologia do EAM entre fumadores e
nao fumadores - como o tabaco promove um estado de pré-coagulacdo sanguinea, a maioria
dos fumadores sofre com doenca vascular trombo-oclusiva (STEMI) que responde melhor ao
tratamento trombolitico intravenoso em contexto de urgéncia ou a cura espontdnea em

comparacao com o NSTEMI, mais comum dos mais idosos e com mais co morbilidades (7, 9).

Outros fatores devem ser tidos em conta, como o facto de o tabaco induzir citocromo
P4501A2, o que melhora a resposta ao clopidogrel e pode levar a uma maior sobrevivéncia

destes (5). Pode também acontecer que os fumadores morram mais antes da admissao



hospitalar (16) ou que os estudos analisados tenham erros de metodologia que justifiquem

tais resultados (12).

A recaida tabagica foi, também, considerada fator independente de risco de mortalidade por
todas as causas em doentes que sofreram EAM (com RR de 3.1 aos 12 meses, em comparacao
com os individuos que, apo6s cessacdo, continuaram abstinentes) e a recaida precoce
amplifica o impacto na mortalidade, com recaidas antes dos 10 dias pds EAM a multiplicarem
o risco de morte em 5 vezes (19). Com um follow-up de 12 meses, propde-se que o aumento
da idade (aumento do risco de recaida em 3.4%) e o género feminino (aumento do risco de
recaida em 23%) sao fatores preditores independentes de recaida tabagica (19). Este mesmo
estudo defende ainda que diabéticos e doentes que realizaram reabilitacdo cardiaca tiveram
maior probabilidade de permanecer abstinentes, com diminuicdo do risco de recaida de 21%
no primeiro grupo e 26% no segundo. O aconselhamento para a cessacao devera entao ser
feito ativamente antes e apds a ocorréncia de sindromes coronarios agudos e com

acompanhamento apos a alta, bem como suporte farmacologico quando necessario.



3.2 Impacto na recorréncia de MACE

Ha evidéncia de que a continuacdo dos habitos tabagicos apos o EAM é, também, fator de
risco independente para a recorréncia de MACE (13, 20). Quando comparados a nao-
fumadores, os fumadores continuos tém um RR de MACE de 2.4 (20). Um outro estudo aponta,
na mesma comparacao, € apos ajuste de multivariaveis, para valores de RR de 1.74, quando
apos um follow-up de 8 meses, as mulheres fumadoras tiveram taxa de MACE de 6.8% e as nao
fumadoras taxas de 4.9% (13). Quando comparamos fumadores continuos com doentes que
deixaram de fumar apo6s o EAM, logo aos 3 meses de cessacao nota-se uma descida de 39% no
risco de ocorréncia de MACE (10). 28% é a quantidade de risco acrescido que tém os

fumadores num follow-up de 5 anos pds EAM comparando com nao fumadores (18).

Ainda assim, nao € um tema consensual na comunidade cientifica, uma vez que tanto aos 30
dias como aos 12 meses pds EAM, ha registos de que os fumadores tiveram menos taxas de
MACE comparando com nao fumadores (4); contudo, os resultados do Ultimo estudo, apds
sofrerem ajuste de multivariaveis nao revelaram diferencas evidentes - provavelmente, a
explicacao para estes resultados pode seguir os mesmos pressupostos do smoker’s paradox na

mortalidade de doentes que sofreram EAM.

O perfil do doente com maior probabilidade de vir a desenvolver MACE depois do EAM inclui o
tabagismo persistente, a doenca coronaria de multiplos vasos, a apresentacao de diminuicéo
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e o desuso da terapia de reperfusao na

agudizacado da doenca coronaria (20).
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4. Impacto do Status tabagico no

Acidente Vascular Cerebral

4.1 Impacto na mortalidade a curto e longo prazos

Apds andlise cuidada de um conjunto de artigos relevantes, procede-se a descricao das

informacdes nucleares de cada um deles no que a mortalidade diz respeito:

No estudo realizado por Ali et al., os resultados apontam para que no primeiro més de follow-
up, os fumadores (grupo constituido por fumadores atuais e desistentes < 1 ano antes do AVC)
tenham uma taxa de mortalidade por todas as causas de 6.50%, enquanto que 0s nao
fumadores (nunca fumadores e desistentes >1 ano antes do AVC) tenham taxas de 13.20%. A
analise uni variavel mostrou que a idade esta muito relacionada com a mortalidade (67.9 anos
na média dos sobreviventes e 77.1 anos na média dos que morreram), independentemente do
status tabagico. Outros preditores positivos de morte foram o género feminino, HTA, doenca
coronaria, DAP, maior NIHSS e pneumonia intra-hospitalar. A analise ajustada da uma

protecao aos fumadores na mortalidade intra-hospitalar com OR de 0.64 (21).

Um outro estudo de Ali et al., onde sao comparados os mesmos grupos descritos acima aos 30
dias de evolucao pos AVC atribui aos fumadores uma taxa de mortalidade por todas as causas
de 3.50% e aos nao fumadores taxas de 5.80%. A OR, depois de ajustada para o tabagismo,
passou de 0.56 para 0.86. Este mesmo artigo mostrou, tal como o artigo acima descrito, que a

variavel idade é realmente importante no que a mortalidade diz respeito (1).

Surinach et al., no estudo que realizaram e com um follow-up de médio 14 meses atribui aos
fumadores continuos uma mortalidade de 0.7/100 doentes-anos, aos ex-fumadores 3.4/100
doentes-anos e 4.7/100 doentes-anos para nunca fumadores. E importante ainda assinalar que
a idade média de morte por todas as causas foi cerca de 68 anos para os fumadores, 72 para

ex-fumadores e 81 para nunca fumadores (9).

A revisao bibliografica de Lars Peter Kammersgaard conclui que, sem ajuste, fumadores
tenham taxa de mortalidade de 54.30% e nao fumadores taxa de 59.20%. Apods ajuste de
variaveis como a severidade do AVC, idade e diferencas nos perfis de risco cardiovasculares, o
tabagismo foi associado ao pior progndstico entre fumadores e ndo fumadores com OR de 1,20
(22).

Num estudo com acompanhamento aos 30 dias, 3 meses e 12 meses apos o acidente cerebral,

Edjoc et al. obtiveram os seguintes resultados: aos 30 dias, fumadores continuos registaram
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OR de 0.49 (0.96 apds ajuste) e ex-fumadores OR de 0.47 (0.74 ap6s ajuste) em comparacao
com os nunca fumadores. Dois meses depois, fumadores continuos tiveram OR de 0.50 (1.07
ajustados) e ex-fumadores de 0.55 (0.85 ajustados). Nos 12 meses pds AVC, a OR dos
fumadores continuos subiu para 0.56 (1.19 apos ajuste) e a dos ex-fumadores para 0.64 (0.95
apos ajuste). Depois de analisar os dados (sem ajuste) podemos pensar que o tabagismo
parece ter efeito protetor na mortalidade, por ter sempre OR inferiores a 1. No entanto, apo6s
ajuste para idade, sexo, gravidade do AVC e co morbilidades, o efeito protetor do tabaco

desapareceu para os fumadores continuos aos 3 e 12 meses (23).

Alvarez et al. no seu estudo com follow-up de 14 meses ap6s o AVC obteve, em resultados por
100 doentes-anos, mortalidades de 2.18/100 doentes-anos para os fumadores continuos em
comparacao com o nulo de mortalidade registado pelos ex-fumadores que deixaram apos a

entrada no estudo, isto &, apos o acontecimento do AVC (14).

Apds acompanhamento dos doentes aos 5 anos apos AVC, Levine et al. mostram que
fumadores continuos tém RR de mortalidade por todas as causas de 1.36 e ex-fumadores RR
de 1.15 em comparacao com os nunca fumadores. Assim sendo, deixar de fumar permite
ganhos de 15% na mortalidade por todas as causas aos 5 anos. Ja se o foco fosse a mortalidade
por cancro, os resultados sao mais assustadores, com fumadores continuos a terem RR de 3.83

e ex-fumadores RR de 2.35 em comparacao com nunca fumadores (24).

O ultimo artigo analisado pertence a Nakagawa et al. e refere-se a um follow-up médio de 6
anos apds o acidente vascular cerebral. Neste, fumadores continuos tiveram taxas de
mortalidade por todas as causas de 6.70% ao ano, comparando com os 3.00% ao ano
correspondentes ao grupo de ex-fumadores e 2.60% ao ano dos nunca fumadores. A
sobrevivéncia a longo-termo foi significativamente mais pequena nos doentes com ligacao ao
tabaco que nos nunca fumadores (71% em comparacdo com 85%). Histéria de tabagismo,
independentemente da idade, do tratamento anti-trombdtico e dos Scores CHADS2 e
CHA2DS2-VASc, foi fator preditivo de mortalidade por todas as causas com HR de 2.7 e morte
por AVC (HR 4.7) (2).
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Figura 3. Sobrevivéncia ap6s AVC segundo a historia tabagica (adaptado de Nakagawa et al.) (2).
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A semelhanca do que aconteceu com a analise de artigos relativos ao EAM, no caso dos artigos
analisados para o AVC surge a necessidade de perceber se o consumo tabagico tera algum
impacto independente na mortalidade daqueles que lhe fazem uso proprio. Na tentativa de
responder a essa questdo, ha estudos que se aprontam em defender que o tabaco é,
realmente, fator independente de mortalidade nos doentes com AVC (1, 2, 22, 25, 26). Um
estudo sobre a ligacao ao tabaco e a mortalidade, em que os fumadores e nao fumadores
foram agrupados em pares da mesma idade, numa tentativa de eliminar a variavel idade da
equacao, aponta para valores de risco de mau progndstico (isto €, morte, Escala de Rankin

modificada > 3 ou Index Barthel < 60 aos 90 dias) acrescido de 2.11 para os primeiros (25).

A somar ao ponto supracitado, ha evidéncias também de que o tabaco seja um dos fatores de
risco para o acontecimento do proprio acidente vascular cerebral (26, 27), dependendo este
risco do tipo de AVC, claro esta, mas avancando com um RR de 1.50 para o AVC total entre
fumadores e nao fumadores, e reforcando uma relacao dose dependente (26). Kammersgaard
et al. referem ainda que o risco estimado de AVC é aumentado entre 2-5 vezes entre

fumadores e nao-fumadores apos ajuste para outros fatores de risco.

Assim sendo, ap6s a analise global destes 8 artigos, podemos separar, no que toca a
mortalidade, os resultados por eles obtidos em 2 grandes conjuntos: aqueles em que os
fumadores tém piores registos de sobrevivéncia na comparacdo com os nao fumadores,
correspondentes aos ultimos 4 dos 8 artigos, e aqueles cujos resultados associam a ligacao ao
tabaco a menor mortalidade na mesma comparacdao (dao corpo a teoria do smoker’s
paradox), os restantes 4. A semelhanca do que acontece para o tabaco, no smoker’s paradox,

ha até quem proponha um obesity paradox (21), que nao interessa aprofundar neste trabalho.

A explicacdo para resultados que atribuem vantagem na sobrevivéncia aos fumadores
(smoker’s paradox) tentara agora ser discutida. E importante ndo esquecer que todos o0s
resultados dos 4 artigos respetivos sdo apresentados sem ajuste, uma vez que apos ajuste de
fatores clinicos a forca desta correlacdo esmorece (22-24). Num deles, a associacao foi
mesmo invertida apds ajuste, uma vez que aos 12 meses, a OR de mortalidade dos fumadores
passa 0.56 para OR de 1.19 (23) e apesar da inversao nao se verificar nem aos 30 nem aos 90
dias, continua a haver pelo menos um enfraquecer na forca de associacao. Num outro estudo,
0 ajuste de variaveis atribui ao tabagismo uma OR de mortalidade por todas as causas de 1.20

em comparacao com nao fumadores (22).

Nao esquecamos também que a diferenca de idades médias entre doentes fumadores e nao
fumadores tera que ser tida em consideracao nesta analise. Ali et al. demonstrou no seu
estudo que a idade, numa analise de uni variaveis, teve grande impacto na mortalidade - 67.9
anos na média dos sobreviventes e 77.1 anos na média dos que morreram. No estudo de Edjoc
et al. a idade média do acontecimento do AVC é 61.8 nos fumadores, 72.8 nos ex-fumadores e

73.2 nos nunca-fumadores. Em Levine et al. os fumadores eram doentes mais novos com
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média de 61.6 anos comparativamente com os 71.8 anos dos nunca-fumadores. Assim sendo,
os fumadores, por serem em média 10 anos mais novos que os nao fumadores, podem ter

vantagem na sobrevivéncia.

E importante relembrar ainda que o periodo de acompanhamento dos estudos analisados
cujos resultados podem demonstrar a existéncia do smoker’s paradox nao ultrapassa os 14

meses, periodo que parece estreito para retirar as conclusdes mais realistas.

Outro ponto que importa salientar corresponde a resposta ao tratamento: é que segundo Ali
et al., também no AVC isquémico a oclusdo nos fumadores é tendencialmente por trombose,
que, a semelhanca do EAM, responde melhor a terapéutica trombolitica ou a dissolucdo
espontanea, sendo esta mais uma possivel explicacdo para este smoker’s paradox. Um outro
aspeto que pode ser somado a esta equacdo € o facto dos fumadores poderem receber um

tratamento mais agressivo na hospitalizacao, o que podera conduzir a um melhor prognostico

(1).
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4.2 Impacto na recuperacao do AVC

Um dos estudos analisados avaliava ainda o impacto do tabagismo na recuperacao do AVC.
Concluiu entao que aos 90 dias, o RR de evolucao desfavoravel (definido pelo NIHSS > 5 aos 90
dias) foi 2.57 vezes superior no grupo de fumadores quando comparados com 0s nhao
fumadores. Para além da privacao tabagica, scores NIHSS menores na altura da admissao
hospitalar e lesdo cerebral Unica (fumar ou nao fumar so6 teve impacto na recuperacao de
individuos com lesdes multiplas) foram significativamente associados a prognosticos
favoraveis (NIHSS < 4 aos 90 dias) (27).

Nao obstante que sejam dados colhidos apenas de um artigo, os resultados galardoaram os
individuos sem ligacdo ao tabaco com tendencialmente melhores recuperacdes em relacao
aos fumadores. Estes resultados devem encorajar uma pesquisa mais aprofundada em relacao
a este tema, que se prevé dificil pela falta de definicdo internacional e universal do que é o
bom progndstico desta patologia e devido a enorme pandplia de fatores que o podem

influenciar, com diferentes resultados entre si (27).
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5. Comparacao das duas realidades

Finda a analise dos artigos, chega o momento de fazer a comparacao dos resultados dos dois

mundos.

Se a intencao principal deste trabalho era a de estudar se o tabagismo teria efeitos diretos
independentes na mortalidade dos fumadores, tanto nos doentes com EAM como nos doentes

que sofreram AVC essa resposta parece ser afirmativa.

Apesar disso, o smoker’s paradox tem o seu lugar na literatura, especialmente quando sao
considerados artigos com periodos de acompanhamento mais estreitos (neste estudo esses
resultados foram vistos até um maximo de 14 meses de follow-up médio). Este smoker’s
paradox parece acontecer, se nos basearmos nos artigos estudados, tanto para doentes de
enfarte como para doentes com doenca cerebrovascular (9). Também as explicacoes
avancadas tanto nos primeiros como nos segundos parecem ser bastante semelhantes: a
variavel idade tem um papel fundamental na mortalidade por todas as causas - os fumadores,
por serem mais novos (no EAM entre 7 e 10 anos, apesar de alguns artigos chegarem aos 13
anos (1, 6, 8, 16, 17) e no AVC em média 10 anos) e terem perfis de risco cardiovascular mais
favoraveis em comparacdo com os nao fumadores acabam por tirar vantagem da
sobrevivéncia numa analise de mortalidade por todas as causas a curto prazo. Um dos pontos
que da forca a esta teoria € que, tanto em doentes com EAM como nos doentes com AVC,
aquele que parecia ser um potencial efeito protetor do tabagismo acaba por ser atenuado (ou

mesmo invertido em alguns casos) apds ajuste de multivariaveis (4, 6, 9, 22, 23, 24).

Outra hipotese para explicar o smoker’s paradox e que é comum ao EAM e ao AVC reside na
fisiopatologia da doenca. O mecanismo de acao do tabaco tende a produzir alteracoes
hemostaticas e de coagulacdo, por aumento do hematocrito, ativacdo e agregacao
plaquetares, aumento do fibrinogénio, trombina e desregulacdo da atividade fibrinolitica
endogena (1, 2). Provoca ainda stress oxidativo que inclui peroxidacao lipidica, aumento do
consumo de oxigénio e disfuncdo vasomotora/endotelial (2, 28), que acabam também por
culminar no dano estrutural e aterosclerose. Ha ainda estudos que comprovam que o tabaco
esta independentemente associado a melhores respostas a tratamentos de recanalizacdo e

reperfusao (1).

Nao pode ser descurada, igualmente, que erros de estudo possam explicar este tipo de
achados, pelo que nas duas patologias esta hipdotese deva ser excluida antes de qualquer tipo

de ilacoes.
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6. A importancia da cessacao

Este trabalho nao faria sentido se nele nao houvesse espaco para abordar o tema da cessacao

tabagica e as suas consequéncias para o individuo e, obviamente, para a comunidade.

Ha razodes para crer que a referenciacao dos doentes para os servicos de reabilitacao tabagica
ndo atinge niveis satisfatorios, especialmente nos grupos sociais mais pobres (12). Deve ficar
registado também que o aconselhamento tabagico que os médicos de familia podem oferecer,
associado ao acompanhamento e intervencdo farmacologica adequada pode dobrar a
efetividade se comparada com aconselhamento apenas (10) ou melhorar os resultados quando
comparados com intervencoes breves (tipo publicidade) (15), pelo que se deve lutar para que

0 processo se torne mais eficiente.

Deve esclarecer-se que a descontinuacdo do habito tabagico é uma medida de prevencédo
secundaria muito efetiva na reducdo da mortalidade e pode ter mais beneficio do que
qualquer outra medida de saude publica ou tratamento farmacologico, para além de ser
custo-efetiva e melhorar tanto a qualidade de vida como o risco de recorréncias (5, 12, 19).
Tal podera ser atribuido ao facto de que os efeitos deletérios do consumo, entre elas a
trombogénese e a disfuncao endotelial, sejam altamente reversiveis com a cessacdo (20).
Estima-se ainda que a associacao ente o consumo e o evento cardiovascular seja dose-

dependente e cumulativa com outros fatores de risco (5).

Alguns estudos apontam para diminuicoes de mortalidade por todas as causas na ordem dos
30%-40% (6, 10, 19, 20, 29) quando se comparam mortalidades de ex-fumadores em relacao
aos fumadores continuos. O estudo de Cordero et al. avanca, em doentes de EAM com um
acompanhamento de 2 anos, para uma reducdo da mortalidade atribuida ao tabagismo a
rondar os 75% e uma reducao na recorréncia do evento coronario de 44% (29). Ja em relacao
aos doentes com AVC, aqueles que deixaram de fumar apos o evento cerebral vém o risco de
recorréncia do AVC diminuir aos 24 meses e ficar ao nivel dos nunca fumadores em 5 anos,
com diminuicao da mortalidade por todas as causas em 43% em comparacao com fumadores

continuos (26).

Claro que, sendo tida em conta a relacdo dose dependente, a idade de inicio do consumo é
importante para tentar prever a influéncia na mortalidade anos depois, tendo grande
influéncia nesta (30), o que nos pode levar a pensar que quanto mais cedo o individuo

conseguir interromper o comportamento, maiores beneficios obtera para si mesmo (20).
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Figura 4. Risco relativo de mortalidade por todas as causas a 12 anos por quantidade consumida
(adaptado de Pirie et al.) (30).

No estudo de Gerber et al., os fumadores que deixaram de fumar antes dos 30 anos evitaram
a maior parte do risco dos fumadores continuos, aqueles que interromperam antes dos 50
anos quase diminuiram para metade o risco associado ao tabaco e mesmo aqueles que
deixaram de fumar aos 60 tiveram beneficios (3). Ja no estudo de Pirie et al., as pessoas que
deixaram de fumar antes dos 25 anos tiveram mortalidade por todas as causas quase igual a
dos nao fumadores e mesmo deixando de fumar aos 50 anos, os ex-fumadores reduzem o seu
risco de mortalidade por todas as causas em pouco mais de 2/3 comparando com os
fumadores continuos (30). E importante reforcar a ideia de que mesmo nos doentes mais
idosos esta mostrado o beneficio da cessacao (31), mesmo que sejam estes os doentes com

mais dificuldade de adesao a medidas de cessacédo tabagica (10).
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Figura 5. Risco relativo a 9 anos de mortalidade por todas as causas segundo a idade de cessacdo
em compara¢do com nunca-fumadores (adaptado de Pirie et al.) (30).

Tornando-se impossivel manter a abstinéncia tabagica, a recaida precoce esta associada a um
progndstico mais sombrio quando comparada com recaidas tardias (10) e, neste caso, mesmo
a reducdo da quantidade fumada por dia parece merecer destaque. Apos ajuste de outros
fatores, como status socioeconémico, fatores de risco tradicionais e caracteristicas do EAM,
cada reducao de 5 cigarros/dia para os que continuaram a fumar reduz o risco de morte em
11% comparado com os fumadores que nao reduziram o numero de cigarros diarios (3). Ja
outro estudo aponta para, nos mesmos pressupostos, uma diminuicao do risco de mortalidade

com hazard ratio de 0.28 ap6s ajuste de multivariaveis (16).

As preocupacdes voltam-se agora para outro tema relevante - a exposicao ao tabagismo
passivo. Apesar dos maleficios parecerem ser menos marcados que o fumo ativo, cré-se nao
haver um nivel seguro de exposicao ao fumo passivo uma vez que os efeitos comegam mesmo
a baixas doses e parece haver igualmente um padrao de dose-resposta. Segundo a meta-
analise de Fischer et al., pessoas expostas regularmente ao fumo passivo tém quase 1/3 do
risco de incidéncia de EAM de uma pessoa que fume 20 cigarros/dia, apesar da inalacdo de
toxinas ser diminuta em comparacao com o tabagismo ativo (32). A realidade da incidéncia do
AVC parece ser semelhante, com um aumento de 25% no risco de incidéncia do acidente

cerebral entre expostos e nao expostos ao fumo passivo (26).
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7. Conclusoes

Depois deste estudo pode concluir-se que o smoker’s paradox descrito na literatura pode
realmente acontecer tanto nos doentes com EAM como nos doentes de AVC. Ainda assim,
pensa-se que este possa ser explicado por um conjunto de variaveis nao relacionadas com o
tabagismo, com a idade a assumir papel de destaque. Nao obstante o fator protetor que o
tabagismo poderia ter parece ser a de perder forca com o tempo, chegando mesmo ao ponto
em que deixa de se verificar e até se torna independentemente ligado ao risco acrescido de
mortalidade (nos doentes de ambas as patologias), algo que deve ser estudado em projetos

futuros, que devem ter o cuidado de acompanhar os doentes durante periodos mais largos.

A longo termo, os doentes que abandonaram o consumo tabagico parecem receber beneficios
entre os 30%-40% (6, 10, 19, 20, 29) na taxa de mortalidade por todas as causas quando
comparados com fumadores continuos. A cessacao € tdo mais benéfica quanto mais precoce
for, mas mesmo nos individuos mais idosos mostra ter beneficios. O aconselhamento feito
pelos profissionais de salde, para além de motivacional, deve ser acompanhado de apoio
farmacoldgico sempre que necessario, e tanto o profissional de saiide como o individuo devem
estar em sintonia quanto aos objetivos a atingir. Também nos individuos que continuaram a

fumar, a diminuicdo do consumo mostra melhorias na sobrevivéncia a longo prazo.

O impacto do tabagismo na recorréncia de MACE nos doentes com EAM parece assumir um
papel independente no aumento desta taxa, apesar de alguns registos até aos 12 meses
mostrarem que fumadores podem ter taxas menores que nao fumadores, algo que deve ser

objecto de estudo em trabalhos vindouros.

Uma vez que os dados em relacao a recuperacao dos individuos com AVC neste trabalho sao
escassos, seria importante rever esta tematica em outros trabalhos, apesar de haver a

evidéncia que nao fumadores tenham recuperacées melhores em relacdo aos fumadores.
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8. Limitacdes

Esta analise tem algumas limitacdes, entre elas o facto de ter sido analisada a mortalidade
por todas as causas e nao apenas a mortalidade cardiovascular, pelo que os resultados podem
estar enviesados por mortes nao diretamente relacionadas com o consumo tabagico. Para
além disso, a modificacdo do padrdo de consumo que pode ocorrer apés EAM ou AVC nao foi
tida em conta em alguns dos estudos e pode ser um dado importante. Nos casos em que se
estudou a influéncia do consumo apds o evento CV, os dados foram na sua maioria obtidos por
inquérito, que pode ser um fator de adultério dos dados estudados. O ajuste de multivariaveis
que a maioria dos estudos fez pode nao ser igual em cada um deles, levando a suposicoes
irrealistas. Por fim, os artigos analisados relatam as realidades dos paises de onde sao
originarios e que podem ser diferentes em relacdo aos dados do nosso pais, pelo que estudos
futuros no territorio nacional podem oferecer uma nocao mais precisa e adequada a nossa

realidade.
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10. Anexos

Catsgory

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale

Score/Dezscription

DataeTime
Inttlaiz

1a. Leval of Consciouzness
(Alart, drowsy, sic)

0= Alart

1 = Onowey

2 = Stuporous
3 =Coma

1b. LOC Qusastionz
iMonth, agse)

0 = Anzware both corracily
1 = AnEwars ang conmscty
2 = Incarrac?

1e. LOC Commands
(Opesndicioze syse, make fiztlat ge)

(0 = Dbeys both comscty
1 = Closys ons comsctly
2 = Incorract

2. BesztGaze
|Evas opan - patiant follows
gxamnars fingar or facs|

0 = Mormal
1 = Parta gaze palay
2 = Forcad deviation

3. Vizual Fialds
{Intreduce viswal srmulusthrast b
pt's vizual field guadranis)

0 = No vizusl foas

1 = Partial Hamianopia

2 = Complate Hamianopia

3 = 2lareral Hemianopia (Blind)

4. Facial Parsziz 0= :4-_:-'n'!:7el

{Show teath, raize sysbiows and ; = '_:,11':"? |

sgueezs ayse shut) 3 ;_:"D‘n_';':ma
Sa. Motor Arm - Left ? = ;ﬁ;‘drﬂt =it
Sb. Mator Arm - Right 2 = Can't rasie gravity ==

{Elavats arrm to 30° if patient iz
siting, 45° if supims)

3 = Mo sffort against arawty
4 = Mo movernsnt

¥ = Untsatabla Right
{Joint fugon o lim amp)
_ i = Mo drif:
gGa. Motor Leag - Left 1= Ot Lait

Gi. Metor Leg - Right
|Elsvats lag 307 with patient supine)

2 = Can't resizt gravity
3 = Mo affort against gravity

4 = Mo movernent

X=Unsztabls | Right
{Joinit fugion or imb amg)
7. Limb Ataxia 0 = Mo atazia

iFingar-nogs, hesl down zhn)

1 = Prazsai m ons lima
2 = Pragsnt g limbs

8. Senzory
1 Pim prick 1o face, arm, tunk, and lsa
- compars sids bo sids)

0 = Mormal
1 = Parta logs
2 = Savers logs

9. Bsezt Languags
Mo item, deacrize a picture and
aad sEnlancaz)

0 = Mz aphasiza
1 = Kild to modserats aphasgis
2 = Sevesrs aphasia

3 =HMue
10. Dyzarthria ¥ = Normal articulation
i|Evaluats spesch clanty by patiant 1 = Mild to moderats sherring of words
rap=ating listed words) 2 = Maar to unintslligabla or worss
£ = Intubatsd or othsr physical barrsr
11. Extinction and Inattention 0 = Mo neglsct

{Uzs information from peios tsetng o
idamiify neglset or doubls
simutanacus stmuli 1ssting)

1 = Parta naglact
2 = Complats neglact

TOTAL SCORE
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Escala de Rankin

Escala de Rankin

0 Assintomatico

Sintomas ndo incapacitantes: capaz de realizar todas as tarefas habituais

2 Incapacidade ligeira: incapaz de realizar algumas tarefas que realizava
anteriormente, mas independente nas actividades de vida diarias

3 |Incapacidade moderada: sintomas que restringem significativamente o estilo
de vida e/ou impedem independéncia completa nas actividades de vida
diaria; caminha sem ajuda

4 |Incapacidade moderadamente grave: sintomas que tornam o doente
claramente dependente, embora ndo necessitando de ajuda em todas as
actividades de vida diaria

5 |Incapacidade grave; totalmente dependente, requerendo cuidados de
terceiros, dia e noite

6 Morte

indice de Barthel

Barthel Index Activity Score

FEEDING

0 = unable

5 = needs help cutting, spreading butter, etc., or requires modified diet
10 = independent

BATHING
0 = dependent
5 = independent (or in shower)

GROOMING
0 = needs to help with personal care
5 = independent face/hair/teeth/shaving (implements provided)

DRESSING

0 = dependent

5 = needs help but can do about half unaided

10 = independent (including buttons, zips, laces, etc.)

BOWELS

0 = incontinent (or needs to be given enemas)
5 = occasional accident

10 = continent

BLADDER

0 = incontinent, or catheterized and unable to manage alone
5 = occasional accident

10 = continent

TOILET USE

0 = dependent

5 = needs some help, but can do something alone
10 = independent (on and off, dressing, wiping)

TRANSFERS (BED TO CHAIR AND BACK)

0 = unable, no sitting balance

5 = major help (one or two people, physical), can sit
10 = minor help (verbal or physical)

15 = independent
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