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todos 0s 0bstdculos, conhecendo a sua verdadeira grandeza interior.’
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RESUMO

A presente dissertacdo foi apresentada em dois artigos que contemplaram os seguintes
objetivos: (i) avaliar a concentragdo sérica do metabdlito de 6xido nitrico (NO) em mulheres
tabagistas e ndo tabagistas com excesso de peso e correlacionar o NO com variaveis
antropométricas e com o numero de cigarros/dia (artigo 1), e (ii) comparar a concentracao sérica
de NO em tabagistas no inicio e apds 4 meses de tratamento para abstinéncia tabagica e
correlacionar o NO com os marcadores inflamatorios (artigo 2). Foi realizado um estudo de
intervencdo, que avaliou os participantes do Centro Interdisciplinar de Pesquisa e Intervencédo
em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT-
HU/UFJF) no inicio do tratamento para abstinéncia e aqueles que se mantiveram até o término
da pesquisa apds 4 meses, tanto homens quanto mulheres. Dos 159 individuos que iniciaram o
tratamento, 86 foram incluidos no estudo. Artigol: Para a realizacdo da 1° fase da pesquisa,
foram avaliados os exames bioquimicos, dados antropométricos e nimero de cigarros/dia de 20
mulheres tabagistas com sobrepeso, entre 20 e 72 anos que utilizaram o tratamento de reposicao
de nicotina (TRN) e foram convidadas 18 mulheres também com sobrepeso, ndo tabagistas,
pareadas por idade, de outro projeto denominado Salde na Balanga que funcionava no mesmo
local. Foram avaliados os exames bioquimicos e dados antropométricos dessas mulheres para
serem comparadas as mulheres tabagistas. Os resultados apresentaram diminuicdo dos niveis
séricos de NO em todas as participantes da pesquisa indicando que ambos 0s grupos podem
estar sofrendo diminuicdo de biodisponibilidade de NO, o que pode estar relacionado com o
aumento de fatores de risco para doengas relacionadas com o tabagismo e com 0 sobrepeso.
Portanto, parece gque a associacdo do tabagismo com o sobrepeso interfere nos niveis finais de
nitrito. Artigo 2: Para a continuidade da pesquisa foram analisados os niveis séricos de NO,
citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a) e indice HOMA-IR no inicio e ao final do
tratamento daqueles individuos que se mantiveram apds 4 meses de tratamento (30 sujeitos, do
sexo feminino e masculino — 25 abstinentes e 5 ainda fumantes). Foi observada uma reducéo
significativa (p=0,001) do valor mediano de NO inicial de 18,80 (3,55 — 80,01) pmol/L para o
NO final 8,10 (2,85 - 14,97) umol/L apds 4 meses de tratamento. Na comparacéo entre os dados
do NO no inicio e no final do tratamento, os participantes que ndo conseguiram se manter
abstinentes (9,18 = 3,85 umol/L) e os abstinentes (7,58 £ 3,03 pumol/L) ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa (p= 0,304). Ainda considerando o status tabagico apos
4 meses de tratamento (abstinente x fumante), ndo foram encontradas diferencas estatisticas dos
valores das citocinas analisadas, mas acredita-se que essa resposta faca parte de um processo
adaptativo do organismo pela reducdo do uso da nicotina. Dos 86 sujeitos que iniciaram 0
tratamento e foram incluidos nesta pesquisa, somente 25 individuos conseguiram se manter
abstinentes, mas 0s 5 sujeitos que ndo conseguiram se abster, diminuiram o consumo de
cigarros/dia. O IMC que no inicio ja era, em média, indicativo de sobrepeso (27,84 *
5,58Kg/m?), teve um acréscimo no seu valor final (28,63 + 5,70Kg/m?), apresentando um
aumento estatisticamente significativo (p= 0,018), potencializando o risco de sobrepeso e
obesidade. Além disso, o tempo determinado para o tratamento pode ter sido insuficiente para
se perceber uma melhora no estado geral dos participantes e, ainda, a utilizacdo da TRN durante
todo o tratamento pode ter sido determinante para os resultados encontrados.

Palavras-chave: Oxido Nitrico. Tabagismo. Citocinas. Cessacéo Tabégica.



ABSTRACT

This work was presented in two articles which contemplated the following objectives: (i) to
evaluate the serum concentration of nitric oxide metabolites (NO) in smokers and nonsmokers
overweight women and correlate with anthropometric variables NO and the number of
cigarettes / day (Article 1), and (ii) to compare the serum concentration of NO in smokers at
baseline and after 4 months of treatment for smoking cessation and correlate NO with
inflammatory markers (Article 2). We conducted an intervention study which evaluated the
participants of the Interdisciplinary Center for Research and Intervention in University Hospital
Tobacco, Federal University of Juiz de Fora (CIPIT-HU/UFJF) at the beginning of treatment
for abstinence and those who remained until the end of the study after four months, both men
and women. Of the 159 individuals who began treatment, 86 were included in the study.
Articlel: To carry out the first phase of the study, we evaluated the biochemical,
anthropometric data and number of cigarettes/day of 20 women smokers overweight, ranging
from 20 to 72 who used the treatment of nicotine replacement therapy (NRT) and 18 also
overweight women, nonsmokers and matched by age, were invited to another project called
Health in the Balance that worked in the same place. We evaluated the biochemical and
anthropometric data of these women to be compared to female smokers. The results showed
decreased serum levels of NO in all study participants indicating that both groups may be
experiencing decreased bioavailability of NO, which may be associated with increased risk
factors for diseases related to smoking and the overweight. Therefore, it seems that the
association of smoking with overweight interferes in the final levels of nitrite. Article 2: To
continue the research we analyzed the serum levels of NO, cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12 and TNF-a) and HOMA-IR index at the beginning and the end of the treatment of those
individuals who remained after 4 months of treatment (30 subjects, female and male - 25
abstinent and 5 still smoking). A significant reduction was observed (p = 0.001) of the initial
NO median value of 18.80 (3.55 to 80.01) umol/L for NO end 8.10 (2.85 to 14.97) umol/L after
4 months of treatment. Comparing the data of NO at the beginning and end of treatment,
participants who failed to keep abstinent (9.18 + 3.85 umol/L) and abstinent (7.58 + 3.03
pmol/L) do not show statistical significant difference (p = 0.304). Still considering the smoking
status after 4 months of treatment (abstinent x smokers), there were no statistical differences of
the values of the analyzed cytokines, but it is believed that this response is part of an adaptive
process in the body by reducing the use of nicotine. Of the 86 patients who started treatment
and were included in this survey, only 25 individuals managed to remain abstinent but the 5
subjects who could not refrain decreased consumption of cigarettes/ day. BMI which earlier
was already on average overweight sign (27.84 £ 5,58Kg/m2), had an increase in its final value
(28.63 £ 5,70Kg/m2), with a statistically significant increase (p = 0.018), enhancing the risk of
overweight and obesity. In addition, the time allotted for the treatment may have been
insufficient to realize an improvement in the general condition of the participants and also the
use of NRT during the treatment may have been decisive for the results.

Keywords: Nitric Oxide. Smoking. Cytokines. Smoking Cessation.
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1 INTRODUCAO

O tabagismo € resultante da dependéncia de nicotina e classificado pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS) no grupo dos transtornos mentais e de comportamento decorrentes
do uso de substancias psicoativas na Décima Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas
(CID-10). A OMS estima que um terco da populacdo mundial adulta, ou seja, um bilhdo e
duzentos milhGes de pessoas, seja fumante (MANZANO, 2010). Cerca de 5 milhGes de mortes
ao ano sdo computadas e, se tais tendéncias de expansao forem mantidas, podem chegar a 10
milhdes/ano em 2030.

No Brasil, sdo estimadas cerca de 200 mil mortes/ano em consequéncia dessa
dependéncia (WHO, 2002), na qual a prevaléncia de fumantes é de 17,2%, sendo que 21,6%
entre homens e 13,1% em mulheres. O pais encontra-se em estagio intermediario, apresentando
maior declinio de prevaléncia em homens do que mulheres (BARROS et al., 2011).

O uso continuo do tabaco parece ser uma das principais causas de morte e
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, cancer e doencas respiratorias obstrutivas
cronicas (ROBBINS, 2006). O combate ao fumo e seus maleficios ganhou for¢a somente nos
ultimos vinte anos, sendo que além da abordagem preventiva, novas técnicas terapéuticas e
farmacoterapicas efetivas foram desenvolvidas, tornando o tratamento dessa dependéncia
bastante promissor (ROSEMBERG, 2002).

O Brasil, apesar de ser um pais em desenvolvimento e de ser um grande produtor de
tabaco, tem investido esforgos no combate ao consumo do mesmo. Com o objetivo de reduzir
a prevaléncia e a morbimortalidade de fumantes, o governo brasileiro, através do Programa
Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT), tem utilizado, como estratégias, a prevencao da
iniciacdo ao tabagismo, a protecdo da populacdo contra a exposicdo ambiental a fumaca de
tabaco, a promocao e apoio a cessacdo de fumar e a regulacdo dos produtos de tabaco através
de acdes educativas e de mobilizacdo de politicas e iniciativas legislativas e econdmicas (INCA,
2001).

Vaérios programas de tratamento do tabagismo tém sido desenvolvidos (INCA, 2001),
sendo que na maioria deles as maiores dificuldades para conseguir atingir a abstinéncia estao
associadas a dependéncia da nicotina e aos danos causados pelas varias substancias
componentes do cigarro. Assim, das 4720 substancias que compdem o cigarro, duas se
destacam pelos efeitos danosos: a nicotina e 0 monoéxido de carbono.

Sabe-se que a exposic¢do cronica a nicotina induz a disfuncdo endotelial vascular, a qual

acarreta reducdo da sintese de oOxido nitrico (NO), desencadeia a cascata de vasoconstrigéo,
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estimula a adesédo de leucdcitos no endotélio e a aterosclerose (BALAKUMAR, 2009). Entre
esses varios efeitos da nicotina, destaca-se a reducdo do NO que est& envolvido no relaxamento
vascular, na protecdo dos vasos sanguineos, modulando diversos processos biologicos
essenciais. O seu efeito se faz presente particularmente em situacdes de estresse oxidativo,
geragdo de intermediarios do oxigénio e deficiéncia do sistema antioxidante (KESER et al.,
2013; STEFFEN et al., 2012).

O NO ¢é um marcador altamente reprodutivel de inflamacédo nas vias respiratorias e a
abstinéncia dos fumantes pode alterar esse quadro diminuindo os riscos (LIU et al., 2012).
Nitritos e nitratos sdo os produtos finais estaveis da reacdo de NO com o oxigénio molecular.
A dosagem do NO é complexa, portanto, sua determinacdo indireta através da quantificacao do
nitrito € amplamente utilizada na caracterizacdo de perfis inflamatérios (FLORA FILHO;
ZILBERSTEIN, 2000).

Os marcadores de inflamacdo podem indicar diretamente as respostas inflamatdrias
provocadas e associadas ao tabagismo, modulando seus prejuizos a salide, uma vez que Varios
deles sdo, por si s, fatores de risco forte e independente para 0 aumento da producéo de radicais
livres, doencas coronarianas, doencas respiratdérias comuns e crbnicas, entre outras
(FROHLICH et al., 2003).

E fato que fumar tem um sério impacto nas funcdes imunoldgicas, e as mudancas
induzidas pelo fumo afetam a capacidade geral dos individuos que necessitam ser tratados
(ROBBINS, 2006). A fumaca do cigarro, além de afetar a resposta imune das células humorais,
eleva a contagem de leucdécitos no sangue, aumenta a circulacdo do nimero de linfocitos e leva
a um perfil anormal de células-T com respostas antitumorais reduzidas nos fumantes (JUBRI,
2013).

As citocinas sdo agentes secretados por tipos de células imunoldgicas que estimulam
um outro tipo de célula com atividades diversificadas. Sdo proteinas sollveis que servem de
mediadoras nas reacdes imunologicas e inflamatorias, sendo responsaveis pela comunicagéo
entre leucocitos e outras células. A maioria das citocinas que possuem estrutura molecular
definida é chamada de interleucina, o que significa que essas moléculas sdo produzidas pelos
leucdcitos e atuam sobre eles (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2013). As interleucinas sao
conhecidas também por linfocinas e suas principais atividades sdo: reconhecimento de
antigenos estranhos por células T, amplificacdo da proliferacdo de células T ativadas, atracao
de macrofagos e identificacdo de mecanismos efetivos para fagocitose de microrganismos e
promoc&o da eritropoiese. Assim, sdo constituidas por um grupo de proteinas diferentes, com
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origens diversas, na sua maioria em células T e com atuacdo em células-alvo e efeitos
especificos sobre cada alvo (NAOUM, 2009).

A inflamacéo cronica € mediada pelo sistema imune inato por meio da atividade de
citocinas e polipeptideos produzidas na maioria das vezes por macrofagos e mondcitos, atuando
na sinalizagdo intracelular (PASCHOAL; NAVES; FONSECA, 2014). Neste estudo, seréo
destacadas as citocinas interleucina-8 (IL-8), interleucina-1p (IL-1p), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-10 (IL-10), interleucina-12p70 (IL-12p70) e TNF- a (fator de necrose tumoral),
por terem importante atuacdo na patogénese das doencas cronicas.

No endotélio, as citocinas sdo importantes estimuladoras das moléculas de adesdo
plaquetdria e diminuem a produgdo de NO, atuando na aterosclerose. Nos adipdcitos
hipertrofiados, a infiltracdo dos macrofagos ativados gera desequilibrio na atividade das
adipocitocinas secretadas por essas células com o aumento da producéo da leptina, diminuicdo
da producdo da adiponectina, aumento do cortisol, além da resisténcia a insulina (PASCHOAL,;
NAVES; FONSECA, 2014).

Todas as alteragdes imunoldgicas causadas pelo tabagismo geram uma série de
mudancas organicas, como diminuicdo do olfato e do paladar, variagdo no peso corporal,
modificacdo no metabolismo lipidico com maior aporte de lipideos e menor oxidacdo de
gordura, entre outras (CHATKIN; CHATKIN, 2007). Os fumantes, em geral, pesam menos do
que os ndo-fumantes e ganham peso quando param de fumar.

A cessacdo do tabagismo esta relacionada com o aumento de peso corporal, tanto em
homens como em mulheres, e mais de 75% dos fumantes ganham peso ao tornarem-se
abstinentes. 1sso ocorre porque a cessagao tabagica pode desequilibrar os neuromoduladores do
apetite durante esse processo, interferindo nos seus beneficios, no ganho de peso e na
manutencgdo da abstinéncia. O aumento de peso pode ser um fator de risco para o sucesso do
abandono do tabagismo, principalmente em mulheres (CHATKIN; CHATKIN, 2007; INOUE
etal., 2011).

A obesidade e o tabagismo juntos representam fatores de risco modificaveis para muitas
doencas, por isso, ambas as variaveis sdo consideradas um forte elo com o estresse oxidativo
elevado (VASSALLE et al, 2009). Essa situacdo resulta em um desequilibrio
oxidante/antioxidante que leva a uma excessiva producao de oxidacdes e/ou uma deplecdo de
elementos antioxidantes das proteinas, lipidos e carboidratos (NUNES et al., 2013).

As mudangas de estilo de vida, tal como a eliminagao dos efeitos do cigarro ou controle
da obesidade como prevencdo e diminuicdo de comorbidades, seriam potencialmente
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interessantes para a aquisicao e manutencdo de uma boa qualidade de vida (VASSALLE et al.,
2009).

O uso da terapia de reposicao da nicotina (TRN) pode levar a uma reduc¢éo do esperado
ganho de peso apos a cessacdo. A interrupcgdo dessa droga pode levar a um processo de ganho
ponderal e ao retorno a niveis semelhantes aos anteriores do tabagismo (LEMOS;
GONCALVES; BOTELHO, 2000).

Portanto, ha necessidade de entender o perfil bioguimico e avaliar os marcadores
inflamatdrios em tabagistas em tratamento a fim de investigar os fatores envolvidos na
manutencdo da abstinéncia tabagica.

A presente dissertacdo inicia-se com a revisdo da literatura, abordando a historia
do tabagismo, as politicas publicas relacionadas ao controle do tabagismo, dados
epidemioldgicos relacionados a problematica do uso do tabaco, a dependéncia tabagica, aos
mecanismos fisiolégicos do metabolismo da nicotina e suas relacbes com processos
inflamatoérios e com o tratamento para abstinéncia. Em seguida, sera descrito o local de
realizacdo do estudo, o perfil inicial dos tabagistas (medidas antropométricas, grau de
dependéncia) e 0 NO, no inicio do tratamento para abstinéncia. Serdo apresentados, ainda, dois
artigos elaborados com demais dados coletados, a saber:

- Artigo 1: Concentragdo sérica do 6xido nitrico em tabagistas e ndo tabagistas com
excesso de peso.

Esse artigo descreve a concentracdo sérica do NO em mulheres tabagistas e mulheres
ndo tabagistas com excesso de peso e correlaciona as variaveis antropométricas e o nimero de
cigarros/dia com os niveis de NO.

- Artigo 2: Comparacédo da concentragao sérica do 6xido nitrico em tabagistas no inicio
e apos 4 meses de tratamento para cessacdo tabagica.

Esse artigo compara a concentragdo sérica de NO e marcadores inflamatdrios em
tabagistas no inicio e ap6s 4 meses de tratamento para abstinéncia tabagica associando 0s
resultados com o status tabagico ao final do tratamento.

Ao final, serdo apresentadas as consideracdes finais sobre os resultados encontrados do

perfil e da intervencéo realizados nesse grupo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histdrico do tabagismo

Originalmente, o tabaco era apenas encontrado na Ameérica, onde era usado pelo nativos
americanos sob vérias formas e com propositos culturais diferentes. Em algumas sociedades
indigenas, fazia parte de ritos religiosos como forma de exercer autoridade sobre a tribo. Nas
sociedades modernas, o tabaco foi por muito tempo utilizado como estimulante, causando uma
melhora no rendimento e no prazer pessoal e social. No inicio do século XVI, o tabaco foi
levado pelos espanhois para a Europa, onde se tornou muito popular para ser mascado sob a
forma de rapé. Em 1561, Jean Nicot, de quem deriva 0 nome da nicotina, embaixador francés
em Portugal, notou que com o uso continuo do rapé, aliviava suas enxaquecas. Com isso, nesse
mesmo ano, enviou sementes e pd do tabaco para Franca para que a rainha Catarina de Médicis
0 experimentasse no combate a suas enxaquecas. O sucesso desse tratamento popularizou ainda
mais o seu uso (ACT, 2014).

O hébito de fumar o tabaco como forma de demonstracdo de status e ostentacdo se
originou com a criacdo de formas cilindricas que seriam o primeiro charuto, sendo levadas a
diversos continentes e, somente em 1840, se tem relatos do uso do tabaco em forma de cigarro.
Nesse momento, a finalidade terapéutica original do tabaco ja havia perdido seu lugar nas
sociedades civilizadas se transformando em héabito de fumar por prazer.

Embora o uso do cigarro tenha tomado enormes proporcdes a partir da Primeira Guerra
Mundial, apenas em 1960 tiveram inicio publicacbes dos primeiros estudos cientificos
relacionando o cigarro ao aumento da incidéncia de cancer, infarto, doencas respiratorias entre
outras associadas ao tabagista habitual.

No Brasil, a planta chamada nicotiana tabacum chegou através da migracdo dos indios
tupis-guaranis que propiciaram o primeiro contato dos portugueses com a erva no desembarque
ao pais. O seu plantio e cultivo foi inicialmente realizado por imigrantes alemaes no século
XIX, em Santa Cruz do Sul, que com a implantacdo da empresa British American
Tobacco (BAT) na regido, em 1918, expandiram sua producéo e se profissionalizaram (VOGT,
1997). A regido passou por um processo de internacionalizac¢do da industria fumageira a partir
de 1966, quando as empresas nacionais foram, gradualmente, sendo substituidas por
empresas multinacionais sendo o fumar cada vez mais associado a padrdes de vida elevados,
atingindo principalmente o publico mais jovem (COSTA E SILVA; ROMERO, 1988;
SCHWARTZ, 1992).


http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XIX
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XIX
http://pt.wikipedia.org/wiki/British_American_Tobacco
http://pt.wikipedia.org/wiki/British_American_Tobacco
http://pt.wikipedia.org/wiki/1918
http://pt.wikipedia.org/wiki/Multinacional
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O tabaco, além de ser considerado uma erva com propriedades medicinais bem eficazes,
era utilizado para tratamento de doengas, sob diferentes formas: fumo, cataplasma, infusdes,
entre outras (PAHO, 1992). Porém, com o avanco dos estudos de plantas medicinais, sua
utilizacdo foi gradualmente declinando até o completo desaparecimento, ao contrario do habito
prazeroso que foi difundido pelo mundo (BECHARA; SZEGO; RODRIGUES, 1985).

2.2 Aspectos sociais, emocionais e motivacionais para o uso do cigarro

Ao longo de décadas, o comportamento de fumar foi tornando-se familiar e o cigarro,
objeto de desejo de milhdes de pessoas, especialmente a partir da década de 50, focando no
desenvolvimento de novas técnicas de publicidade (INCA, 2001). Durante muitos anos, 0s
meios de comunicacdo propagaram imagens associando o ato de fumar a charme, glamour
esucesso. Com o intuito de demonstrar uma vida saudavel, o cigarro era aliado a propagandas
esportivas de modalidades radicais de alto custo e, assim, a imagem vendida pelo marketing da
industria tabagista contribuiu consideravelmente para a disseminacdo do uso do cigarro,
especialmente entre os adolescentes (REINALDO et al., 2010).

Estudos vém demonstrando que o primeiro contato com o fumo ocorre cada vez mais
precocemente e que esse comportamento tem levado os jovens a entrarem no ciclo do vicio,
desencadeando a dependéncia quimica e aumentando, assim, a prevaléncia de tabagistas
adolescentes (MALCON; MENEZES; CHATKIN, 2003). A contabilizacdo desses dados
mostra que mais de um bilhdo de pessoas com 15 anos ou mais fumam diariamente e que 0s
adolescentes constituem uma parcela da populacéo que tem elevado risco de consolidacdo do
habito de fumar, devido a sua exposi¢do mais precoce ao tabaco. Esse processo é influenciado
pela fase em que o jovem inicia a formacdo da propria identidade e a interacdo social passa a
ter relevancia nos habitos e comportamentos, expressando aces positivas ou negativas
(BARRENECHEA et al., 2007).

Hortense, Carmagnani e Brétas (2008) descrevem gue 0 contato com o0 cigarro e seu uso
continuo renem aspectos sociais, emocionais € motivacionais. Esses fatores sdo decorrentes
desde a influéncia do grupo com o qual se convive, identificagdo do cigarro como um atrativo
pessoal capaz de transformar as pessoas em adultos fortes e atraentes, aliviando tensdes e
auxiliando nos momentos de inseguranca, até um simples desejo de experimentar o tabaco por
curiosidade.

Os fatores motivacionais estdo ligados intimamente a aspectos emocionais como uma

forma de acalmar, aliviar tristezas, depresséo, disfarcar a timidez, representar independéncia e
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rebeldia e, ainda, mostra-se associado ao consumo de bebidas alcodlicas, cafeina, jogos e
reunibes sociais. Além disso, os tabagistas relatam possiveis alteracBes nos aspectos
fisioldgicos, quando o cigarro passa a ser uma necessidade basica na vida, protegendo-o do frio,
aliviando a sensacdo de fome, sono e medo (CONSUEGO; ZAGO, 2004).

Outro fator motivacional é a énfase do uso do cigarro nos canais de comunicagdo. A
relacdo entre tabagismo e comportamentos psicossociais € tdo intima que estudos consideram
prioritarios a relacdo de dose-resposta a exposicdo as imagens nos filmes. Quanto maior a
exposicdo de jovens e adolescentes a imagens de consumo de tabaco nos filmes, maior a
possibilidade de se tornarem fumantes, aumentando cerca de trés vezes mais as chances de se
tornarem adultos com o hébito de fumar consolidado (VARGAS; BARBOSA; TAVARES,
2014). Segundo esses autores, “estudos realizados nos Estados Unidos foram replicados em
pesquisas desenvolvidas na Nova Zelandia, México, Alemanha e india, confirmando essas
afirmacdes em realidades culturais distintas”.

Entretanto, sabemos que o tabagismo é um problema mundial prevalente e que
associado a fatores individuais, influéncias familiares e do grupo social, caracteriza o perfil dos
sujeitos que tiveram contato com a nicotina no inicio da adolescéncia e que firmaram o uso
continuo na idade adulta (ABREU; SOUZA; CAIAFFA, 2011). O fato € que a prevaléncia entre
0s homens é mais elevada do que nas mulheres, e nem mesmo a presenca de doencas crénicas
ou adquiridas pelo tabagismo, como as doengas respiratérias, doencas cardiacas ou Diabetes
Mellitus, entre outras, diminui o percentual dos usuarios ao atingirem a terceira idade.

De certa forma, o tabagismo em individuos idosos tem recebido pouca atencao, devido
ao pressuposto de que a pessoa por estar em idade avancada merece um Gltimo prazer, que seria
o0 de fumar. Com isso, o idoso fumante tem sido excluido dos programas de cessacao tabagica,
em funcdo do direcionamento praticamente exclusivo com foco nas populagdes adolescente e
adulta. A idade avangada, porém, ndo é fator limitante na aplicacdo dos procedimentos que
inibem a utilizacdo e supressdo do tabaco e muitos beneficios podem ser obtidos com a
abdicacdo do tabagismo em individuos idosos, como reducdo do risco de adoecer, melhor
controle da evolucdo de doenca pré-existente, melhor qualidade de vida e aumento na
expectativa de vida (CARVALHO et al., 2013).

Para reduzir a exposicao dos ndo fumantes e/ou fumantes passivos a fumaca e reduzir o
consumo de cigarros entre os fumantes, foram tomadas medidas bem recentes, como a restrigao
do fumo em locais fechados tanto publicos como privados. A proibicdo da propaganda foi o
foco para reduzir as taxas do tabagismo, pois foi constatado que a propaganda tem papel

importante no reforco para o uso do tabaco. Porém, vale destacar que as diretrizes atuais de
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tratamento do tabagismo recomendam o uso de medicamentos antitabdgicos somente para
fumantes de mais de 10 cigarros/dia. Com isso, € bem comum e mais frequente nos depararmos
com fumantes que consomem menos de 10 cigarros/dia, mas sem necessariamente indicar baixa
dependéncia a nicotina (ISSA, 2012).

Hoje existem propagandas preventivas impactantes, promovidas pelo Ministério da
Saude (LEVY; ALMEIDA; SZKLO, 2012; GODOY, 2010) e veiculadas em embalagens de
cigarro com o intuito de alertar os consumidores quanto aos maleficios a satde causados pelo
fumo. Mesmo assim, essas campanhas parecem nao ser efetivas para a preven¢do do consumo
do mesmo, tendo em vista que 0 seu uso tem aumentado cada vez mais entre os adolescentes,
sendo esta a populacdo alvo prioritaria das campanhas de prevencdo nas quais sdo enfatizados
ndo so os maleficios do tabagismo, mas também o uso de bebida alcodlica (REINALDO et al.,
2010).

2.3 Programa nacional de controle do tabagismo (PNCT)

Tendo em vista a necessidade de maior controle do tabagismo, foram criadas estratégias
de promocao de salde no pais e desde 1989, o Instituto Nacional do Cancer (INCA), érgdo do
Ministério da Salde, tornou-se responsavel pela Politica Nacional de Controle do Céancer
(PNCC), coordenando as acdes nacionais do PNCT. Essas acOes foram desenvolvidas a partir
de parcerias com os setores de maior influéncia na sociedade, incluindo a comunidade cientifica
e os conselhos de profissionais da area da salde, com o objetivo de reduzir a prevaléncia de
fumantes e consequentemente a morbimortalidade relacionada ao consumo de derivados do
tabaco. Esse programa tem ainda como objetivos especificos reduzir a iniciagdo do tabagismo,
principalmente, entre os jovens, aumentar os indices de cessagdo tabagica entre 0s que se
tornaram dependentes, e proteger a populagdo contra todos os riscos provocados pelo tabagismo
passivo (INCA, 2004).

Os pilares do PNCT envolvem a construcdo de um contexto social e politico que possa
reduzir a aceitacdo social do tabagismo, eliminar os estimulos para a iniciacdo (propaganda e
promoc¢édo do consumo, facilidade de acesso aos produtos de tabaco), e aumentar os estimulos
para a cessagdo tabagica e 0 acesso ao tratamento da sua dependéncia. O programa conta com
0 apoio das secretarias estaduais e municipais de saude e, ainda com aproximadamente mais de
600 ativistas que representam a sociedade civil organizada (INCA, 2004).

O uso do tabaco, desde 1996, é regulamentado pela lei 9.294 que dispBGe sobre as

restricdes a seu uso, a propaganda de produtos derivados do Tabaco e sobre as adverténcias nas
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embalagens desses produtos, tendo sido alterada pela Medida Provisoria 2.190/2001 e pelas leis
10.167/2000 e 12.546/2011, estando em vigor desde 15 de dezembro de 2011.

Com as alteragdes introduzidas pela lei 12.546/2011 a lei 9.294/96, ficou proibido o uso
de cigarros, cigarrilhas, charutos, cachimbos ou qualquer outro produto fumigeno, derivado ou
ndo do tabaco, em recinto coletivo fechado, privado ou publico. Desde entdo, ficou proibida a
utilizagcdo dos chamados fumadromos em locais fechados.

A partir de 1995, iniciou-se o processo de efetividade do programa, com a restricdo do
horario de transmissdo de propagandas de produtos de tabaco. O INCA, desde entdo,
desempenhou um papel importante no controle dessas a¢6es, impulsionando a sociedade civil
para a concretizacdo do Projeto de Lei que deu origem a Lei Federal 10.167, aprovada em
dezembro de 2000, que alterava a Lei 9.294/96, tendo como proposito extinguir as propagandas
desses produtos, ndo sugerir ou induzir seu consumo em locais ou situacdes perigosas, abusivas
ou ilegais e ainda, a proibicéo de patrocinios de eventos culturais e esportivos por produtos de
tabaco. Apesar de toda a pressdo contraria que houve naquela ocasido, a legislacdo brasileira
conseguiu estabelecer e manter a proibicdo de propagandas na TV, radio, revistas, jornais e
outdoors, além da proibicdo da distribuicdo de amostras gratis (CAVALCANTE, 2005).

O desenvolvimento de estratégias que cuidam do monitoramento e vigilancia do
tabagismo é de fundamental importancia para a continuidade e o aprimoramento de todas as
acOes propostas pelo PNCT. Por isso, 0 governo brasileiro vem investindo, até hoje, com
frequentes alteracdes na lei antifumo que, ficando mais rigida, passou a valer para todo o Brasil
a partir de dezembro/2014. Dessa forma, acredita-se que o modelo brasileiro de combate ao
tabagismo € considerado hoje referéncia nacional nas estratégias para extinguir a propaganda
do cigarro sendo a legislacdo brasileira considerada uma das mais fortes do mundo,

representando um indicador positivo do processo evolutivo do programa (INCA 2004).
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2.4 Dependéncia a nicotina

A nicotina é o principal componente responsavel pela dependéncia ao fumo,
caracterizada por uma desordem complexa de dificil superacdo. O uso progressivo e abusivo
do tabaco é formado pelo elo da triade do vicio: tolerdncia, dependéncia e sindrome de
abstinéncia. Entretanto, os usuérios reconhecem que da mesma forma que fumar é o alimento
da fonte do prazer, é também um sofrimento ao ser confrontado com os maleficios causados
pelo tabaco. A motivacao para deixar o habito € um dos fatores mais importantes para a cessacao
do tabagismo sendo relacionada com outras varidveis como: hereditérias, fisioldgicas,
ambientais e psicoldgicas (HORTENSE; CARMAGNANI; BRETAS, 2008; RONDINA,;
GORAYEB; BOTELHO, 2007).

O tabaco usado para produzir cigarros € acido e, por isso, o fumante precisa tragar para
que a nicotina seja absorvida nos pulmdes, diferente do tipo de tabaco utilizado para produzir
cachimbo e charuto, que é alcalino, e permite que a nicotina seja absorvida pela mucosa oral.
Porém, nos dois casos, hd uma assimilagdo tanto da nicotina, quanto do alcatrdo e monoxido de
carbono, entre outras substancias que causarao a dependéncia tabagica, aumentando as taxas de
morbimortalidade (PRESSMAN; GIGLIOTTI, 2011). Contudo, a CID-10 (WHO, 1993)
configurou a dependéncia, caso haja a presenca de trés ou mais das caracteristicas apresentadas

no quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas da dependéncia de nicotina segundo a CID-10.
1 | Forte desejo de consumir a substancia ou senso de compulsédo para tal;

2 | Dificuldade em controlar o comportamento de consumir a substancia em termos de seu inicio, término ou
niveis de consumo;

3 | Estado de abstinéncia fisioldgico quando o uso da substancia cessou ou foi reduzido, como evidenciado por:
sindrome de abstinéncia caracteristica para a substancia ou uso da mesma substancia (ou de outra
intimamente relacionada) com a intencdo de aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia;

4 | Toleréncia, ou seja, aumento crescente das doses da substancia psicoativa que é requerido para alcancar
efeitos originalmente produzidos por doses mais baixas para matar ou incapacitar usuéarios ndo tolerantes;

5 | Abandono progressivo de prazeres ou interesses alternativos em favor do uso de substéncia psicoativa,
aumento do tempo necessario para obter ou tomar a substancia ou para se recuperar de seus efeitos;
6 | Persisténcia no uso da substancia, apesar da evidéncia clara de consequéncias manifestantes nocivas.

Fonte: a autora.

Para medir o grau de dependéncia e fazer o diagnostico, é necessaria uma avaliacao
completa (histérico, tentativas anteriores, grau de motivacdo, apoio social, comorbidades
clinicas e/ou psiquiatricas) para que seja possivel definir, junto ao paciente, o tratamento
adequado para 0 momento em que ele se encontra (PRESSMAN; GIGLIOTT]I, 2011).
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Na prética clinica além da avaliacdo individual, também se utiliza o questionario de
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND), desenvolvido para avaliar o grau de
dependéncia a nicotina (HALTY et al., 2002). De acordo com as Diretrizes para a Cessacao do
Tabagismo, sdo utilizados outros métodos que permitem avaliar o grau de dependéncia a
nicotina, que sao os testes utilizados para medir o seu principal metabdlito, a cotinina, além da
avaliacdo do monoxido de carbono no ar exalado (COex) (REICHERT et al., 2008). Esses testes
sdo muito Uteis, quando disponiveis, para monitorar os progressos alcancados pelo fumante em
avaliacdes seriadas.

E importante destacar que ao longo dos anos, foram sendo criados
instrumentos/questionarios por centros de tratamento de tabagistas no Brasil que pudessem
identificar fumantes com baixo consumo (menos de 10 cigarros/dia), mas possivelmente com
grau de dependéncia a nicotina moderada ou elevada, permitindo considerar mais
individualizadamente a prescricdo de farmacos antitabagicos, facilitando, assim, o processo de
cessacao em subgrupos de pacientes (ISSA, 2012).

2.4.1 Sindrome de abstinéncia tabagica

Segundo O’Brien (2001), a sindrome de abstinéncia é um conjunto de sinais e sintomas
geralmente opostos aos efeitos agudos das drogas que causam desconforto intenso ao individuo,
caracterizando, assim, a dependéncia fisica. Em relacdo ao tabagismo, é a retirada parcial ou
total do tabaco por um determinado tempo que, além de causar sensacdo de fissura, apresenta
também os sintomas da abstinéncia a nicotina que incluem: inquietacdo, irritabilidade,
bradicardia, desconforto gastrintestinal, aumento do apetite, ganho de peso, dificuldade de
concentragdo, ansiedade, tristeza ou disforia, depressao, sonoléncia e/ou insonia (O’BRIEN,
2001; PRESSMAN; GIGLIOTTI, 2011).

A acdo farmacologica da nicotina nas ligagdes a receptores colinérgicos nicotinicos
(nAchR) por diferentes combinac6es de cadeias de polipeptidios, sdo denominadas o e 3 e estao
presentes nos ganglios autonémicos, juncdo neuromuscular e sistema nervoso central (SNC).
Diferentes combinagOes dessas cadeias estdo dispostas na membrana celular, formando um
canal idnico. A ligacdo da nicotina com esses receptores promove alteracfes em suas
conformacdes causando a abertura desses canais, permitindo a entrada de cations (Na* e Ca?").
No SNC, a nicotina exerce seus efeitos interagindo com nAchRs pré-sinapticos localizados nos

terminais dos axénios o que, através da estimulacdo desses receptores, resulta no aumento da
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liberacdo dos neurotransmissores acetilcolina, dopamina, glutamato, &cido gama-aminobutirico
(GABA), norepinefrina e serotonina (PICCIOTTO et al., 2000).

Segundo Dani e Heinemann (1996), vérias evidéncias indicam que baixas concentragdes
de nicotina causariam inicialmente dessensiblizacdo dos nAchR. Com a exposic¢do prolongada
a droga, esses receptores passariam do estado dessensibilizado para o estado inativo e para
restaurar a homeostase ocorreria 0 aumento do nimero dos receptores.

Parece, ainda segundo esses autores, que os fumantes tém um excesso de nAchR, mas
¢ importante destacar que o ato de fumar mantém concentracGes de nicotina suficientes para
inativar parte desses receptores. Porém, em funcdo da abstinéncia, a reducdo brusca da
concentracéo de nicotina faz com que os receptores inativos recuperem o estado ativo e, dessa
forma, um grande nimero de receptores torna-se responsivo.

Como consequéncia, da liberacdo fisiologica da acetilcolina, as vias colinérgicas
tornam-se hiperexcitaveis, contribuindo para os sinais e sintomas da abstinéncia. Devido a todas
essas acoes, o individuo voltaria a fumar, restaurando a concentragdo de nicotina e reiniciando
o ciclo de dessensibilizacao e/ou inativacao dos receptores (PLANETA; CRUZ, 2005).

Evidéncias cientificas tém demonstrado, ainda, que a amigdala é um dos principais
componentes do sistema limbico, estando, dessa forma, envolvida na mediacéo da ansiedade
(KESER et al., 2013). Além disso, as neuroadaptacdes que sdo observadas na amigdala podem
estar relacionadas a ansiedade que € precipitada ap0s a interrupcao do uso de tabaco (PANAGIS
et al., 2000; TZAVARA et al., 2002).

2.4.2 Tipos de tratamentos e recaida

Devido aos sintomas da abstinéncia, a fissura, ou craving, costuma durar entre um e
cinco minutos, sendo importante desenvolver estratégias substitutivas até que o sintoma passe.
Para combater a fissura, algumas orientagcbes devem ser transmitidas aos tabagistas pelos
profissionais que atuam na sua abordagem.

Os métodos baseados na Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) sdo fundamentais
na abordagem do fumante em todas as situag@es clinicas, mesmo quando é necessario apoio
medicamentoso. A TCC deve ser oferecida tanto no atendimento individual quanto em grupo.
Consiste em uma forma de abordagem que combina intervengdes cognitivas com treinamento
de habilidades comportamentais, frequentemente utilizada para o tratamento de dependéncias.
Seus componentes principais consistem na deteccdo de situagdes de risco/recaida e no

desenvolvimento de estratégias de enfrentamento da dependéncia (INCA, 2001).
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Na TCC, com a abordagem intensiva, costumam-se obter melhores resultados no
processo de abstinéncia onde os atendimentos/sessdes devem ser estruturados com
periodicidade semanal no 1° més (cessacéao), quinzenal até completar a abordagem intensiva (3
meses) e, finalmente, mensal até completar um ano. O fumante deve aprender, durante as
sessdes, a reconhecer 0s sintomas e 0 processo de abstinéncia, preparando-se para domina-los,
principalmente nos primeiros dias sem fumar. O material de apoio deve ser preparado e
fornecido aos pacientes para reforcar as orientacdes, utilizando-se como modelo as cartilhas
elaboradas pelo INCA para o PNCT (INCA, 2001, 2004).

O tratamento farmacoldgico é recomendado para todo fumante acima de 18 anos com
consumo acima de 10 cigarros/dia e muitas vezes é necessario e pode ser utilizado como um
apoio para a cessacdo do tabagismo em situacBes bem pontuais para alguns pacientes que
realmente desejam parar de fumar (PRESSMAN; GIGLIOTTI, 2011). O tratamento tem como
funcdo facilitar a TCC que é a base para a cessacdo de fumar e deve sempre ser utilizada.
Existem, no momento, algumas medicacdes de eficacia comprovada para o tratamento, sendo
divididas em duas categorias: medicamentos nicotinicos e medicamentos ndo nicotinicos.

Os medicamentos nicotinicos, também chamados de TRN, se apresentam nas formas de
adesivo, goma de mascar, pastilhas, inalador e aerosol. As duas primeiras correspondem a
formas de liberagdo lenta de nicotina, e sdo, no momento, as Unicas formas disponiveis no
mercado brasileiro. O inalador e 0 aerosol sdo formas de liberacéo rapida.

Os adesivos, a goma de mascar ou pastilhas e a bupropiona sdo considerados
medicamentos de 12 linha e devem ser preferencialmente utilizados. A dosagem dos adesivos
deve ser prescrita de acordo com o nimero de cigarros fumados. Podem apresentar a posologia
de 7mg, 14mg ou 21mg de nicotina, devendo-se considerar 1 mg para cada cigarro fumado. No
caso de fumantes de mais de um maco por dia, podem-se utilizar dois adesivos de 21mg,
segundo critério médico (PRESSMAN; GIGLIOTTI, 2011). O tratamento com a bupropiona
deve ser iniciado antes de o paciente parar de fumar, com a dosagem inicial menor e, a partir
do momento da abstinéncia, aumenta-se sua dose; contudo, também deve ser sob orientacdo
médica. A nortriptilina e a clonidina sdo medicamentos de 22 linha e sé devem ser utilizados
apos insucesso das medicacdes de 12 linha (INCA, 2001).

A dependéncia pela nicotina, por ser considerada uma doenga crbnica, possui
particularidades no seu tratamento e a recaida faz parte desse processo (PRESSMAN et al.,
2005). A recaida é um fenémeno natural no ciclo de qualquer dependéncia. A maioria dos
fumantes realiza de trés a dez tentativas até obter a abstinéncia definitiva (INCA 2001,

REICHERT et al., 2008). Porém, o processo da mudanga temporaria de um comportamento
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indesejado é mais facil do que manter comportamentos adotados no longo prazo para melhorar
a qualidade de vida, sendo, portanto, um processo continuo e complexo que envolve desde
fatores individuais até questdes afetivas, entre outras.

A recaida consiste no retorno ao consumo regular de cigarro ou outro derivado, mesmo
em quantidades menores que o padrdo de consumo anterior a cessacdo. Geralmente, as recaidas
ocorrem com maior frequéncia nos primeiros seis meses de abstinéncia, independente do uso
de medicamentos, resultando em uma nova busca de tratamento. O lapso, diferentemente,
consiste na ocorréncia de um episodio isolado de consumo de cigarro ou outro derivado, sem
que o paciente volte a fumar regularmente. Podem levar ao uso do tabaco sem necessariamente
resultar em uma recaida (INCA, 2001).

2.5 Influéncias da cessacdo do tabagismo

Apesar do grande investimento em campanhas de esclarecimento a populacéo sobre os
maleficios do fumo como forma de combate a esta adiccdo ou dependéncia, o impacto para
diminuicdo das morbimortalidades e producéo de efeitos na sadde serdo somente a longo prazo.
Esse alvo ndo é facil de ser atingido, principalmente em paises como o Brasil, com escassos
recursos em salde publica. A maioria das pessoas nicotino-dependentes relata querer parar de
fumar, mas menos de 15% obtém sucesso no longo prazo (CHATKIN; CHATKIN, 2007).

Estudos epidemiologicos estabeleceram fortes relagbes entre o consumo de cigarros e
doencas cardiovasculares (DCV) como arterosclerose. Cerca de um ter¢co das mortes
prematuras sdo devidas ao tabagismo e existe uma significativa reducdo dos riscos do
desenvolvimento de DCV, entre outros beneficios, com a cessa¢do do mesmo (FREUND et al.,
1993; JOHNSON et al., 2010; LLOYD-JONES et al., 2010).

Através de maultiplos mecanismos, o tabagismo promove a aterogénese e DCV,
incluindo disfungdes vasomotoras, neuro-hormonais, hematologicas. A disfungédo endotelial é
um evento precoce a aterogénese, sendo caracterizada por uma reducao na biodisponibilidade
do oxido nitrico (NO) que resulta em processos inflamatorios, vasoconstricdo e trombose
(STEFFEN et al., 2012). Existe a hipdtese de que haja danos causados pela inalacdo da fumaca
do cigarro e o uso de poucos cigarros/dia, como duas unidades, contribuindo para lesGes
vasculares, aterogénese, aumento do risco de DCV e, ainda, a duplicagdo do numero de células
cancerigenas (JOHNSON et al., 2010; PURANIC; CERERMAIJER, 2003).

A associacgdo de tabagismo, hipercolesterolemia, hipertenséo e Diabetes Mellitus tem

sido reportada frequentemente como prejuizos na funcao endotelial. O tabagismo esta associado
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aambos os efeitos, agudos e crénicos, sobre a funcéo das células endoteliais em humanos. Além
de promover o aumento do estado inflamatério, induz também, devido a alta producdo de
radicais livres originados pelo tabaco, ao estresse oxidativo, em especial nos sistemas
respiratorio e circulatério (STEFFEN et al., 2012; VOLP et al., 2012).

Contudo, as pesquisas indicam que ap6s a cessacdo do tabagismo ha uma diminuicéo
do risco de infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral relacionado com o tempo
de uso do tabaco para um nivel quase igual ao de pessoas que nunca fumaram. Em geral, foi
visto uma reducéo desse risco entre 5-10 anos apds a abstinéncia do cigarro (FROHLICH et al.,
2003; VAN BERKEL et al.,, 1999). Mesmo com essa boa perspectiva, os sintomas da
abstinéncia (irritabilidade, ansiedade, insonia, aumento do apetite, entre outros) transgridem a
necessidade do tabagista, desencorajando-o0 a manter o tratamento.

Frequentemente, fumantes apresentam menores indices de massa corporal (IMC)
quando comparados a nao fumantes. Varios estudos (ALBANES et al., 1987, CHATKIN;
CHATKIN, 2007, KLESGES; VANDER; SHERRILL-MITTLEMAN, 2009) observaram
significativa relacdo inversa entre o uso regular de tabaco e o peso corporal, tendendo a ser mais
baixo entre os fumantes quando comparados aos ndo fumantes, pareados por sexo e idade. A
cessacdo do tabagismo resulta em aumento de peso corporal tanto em homens como em
mulheres, e mais de 75% dos fumantes ganham peso ao tornarem-se abstinentes principalmente
pelo aumento do apetite e ansiedade causada pela falta do cigarro (KLEIN; CORWIN;
CEBALLOQS, 2004)

A relacdo entre o tabagismo e obesidade ndo € ainda completamente entendida. Por um
lado, a nicotina aumenta agudamente o dispéndio de energia podendo reduzir o apetite, o que
provavelmente explica porque os fumantes tendem a ter menor peso corporal. Por isso, existe
uma crenga popular entre os fumantes de que fumar é uma forma eficiente de controlar o peso
corporal e que a cessacdo do tabagismo é frequentemente seguida por ganho de peso
(CHIORELO et al., 2008). Por outro lado, estudos indicam que, pelo menos em paises
desenvolvidos, fumantes pesados, ou seja, agueles que fumam um maior nimero de cigarros/dia
(mais que 10 cigarros), possuem uma tendéncia de maior peso corporal do que os fumantes
leves (8-10 cigarros/dia) mesmo com a associagdo de tabagismo, obesidade e nivel
socioeconémico inferior. E que, ainda, hd evidéncias crescentes de que o fumo afeta a
distribuicdo da gordura corporal levando a obesidade central e resisténcia a insulina
(CHIORELO et al., 2008, WILD; BYRNE, 2006), como demonstrado na figura 1.
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Figura 1: Fatores hipotéticos ligando tabagismo e peso corporal.
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Fonte: Adaptado de CHIORELO et al. (2008).

De fato, os tabagistas se apresentam de um modo geral mais sedentarios, possuem maus
habitos alimentares, quadros de ansiedade, stress, e estudos de coorte (IRIBARREN et al.,
1999; WILSON et al., 1997) ja haviam confirmado esse perfil no final da década de 90,
alertando que, somadas a esses comportamentos foram encontradas nos tabagistas maiores
concentracdes de colesterol total, IMC e presséo arterial, confirmando maior risco para DCV e
doenca pulmonar crénica obstrutiva. Da mesma forma, Rodrigues et al. (2013) obtiveram,
como resultado de um estudo feito com tabagistas em tratamento para cessacao tabagica, que a
maioria apresentava sindrome metabdlica (SM) e alto risco cardiovascular e que 30,4% estavam
com a glicemia de jejum alterada, tendo sido encontrada, ainda, uma correlacdo positiva e
significativa entre o IMC, circunferéncia da cintura (CC) e glicemia. Abaixo, na figura 2, é
possivel visualizar uma representacdo dos efeitos do tabagismo, como descrito acima.

Outro estudo realizado por Lee et al. (2005) demonstrou que os tabagistas que
consumiam mais de 20 carteiras de cigarros ao ano tinham o risco aumentado de apresentar
niveis mais elevados de concentracdes de triglicerideos e mais baixos de HDL-colesterol,
quando comparados aos ndo fumantes. E que, ainda, os valores medios de triglicerideos e CC
aumentavam na mesma propor¢ao que a exposi¢do ao cigarro, demonstrando um risco maior
de desenvolver SM entre os fumantes.

Na tentativa da cessacdo tabagica atraves de tratamento, foi encontrado em um estudo
anterior por Aguiar-Nemer et al. (2013) que, ap6s um més, os abstinentes tiveram menos desejo
de fumar em relacdo aos que continuavam fumando e que os alimentos de maior consumo para
reduzir a ansia e vontade de fumar foram, em primeiro lugar, frutas, seguido de café, agua e
doces. Os participantes que ja apresentavam excesso de peso e risco cardiovascular e sem

alteracdes significativas desses parametros, apesar dos que se mantiveram tabagistas, tiveram
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aumento do IMC, CC e circunferéncia abdominal; podendo-se concluir que a redugdo dos
desejos e manutencdo dos parametros antropométricos podem influenciar positivamente no
sucesso do tratamento.

Frequentemente, o tabagismo esta associado também a menor ingestdo de vitaminas e
maior metabolizacdo de antioxidantes. Isso pode resultar entre 20-40% de concentragcdes
plasmaticas menores de vitamina C e 17-50% menores de alfa-caroteno em fumantes, quando
comparadas as em nao fumantes. Também, podem se apresentar diminuidas as concentracdes
de selénio e zinco e a atividade da enzima glutationa peroxidase, enquanto que as concentracdes
da ceruloplasmina, um marcador do estado oxidativo e inflamatério, podem estar elevadas entre
os fumantes crénicos (NORTHROP-CLEWES; THURNHAM, 2007). Portanto, Volp et al.
(2012), descrevem que as baixas concentracGes de vitaminas e minerais antioxidantes estdo
associadas a concentracdes altas de biomarcadores inflamatorios, traduzindo o tabagismo como
um forte contribuinte para o efeito direto e bidirecional entre diminuicdo de antioxidantes e

aumento de marcadores inflamatorios.

Figura 2: Representacdo dos prejuizos do tabagismo.
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2.6 Obesidade e tabagismo

Segundo dados da OMS (2011), sobrepeso e obesidade séo os principais riscos para as
mortes no mundo. Pelo menos 2,8 milhdes de adultos morrem a cada ano devido a essa doenca
cronica. Além disso, nessa populacdo, 44% adquirem diabetes, 23% cardiopatia isquémica e
até 41% algum tipo de cancer. A OMS estimou, em 2008, que 1,5 bilhdes de adultos estavam
acima do peso. Desses adultos acima do peso, mais de 200 milhdes eram homens e quase 300
milhGes eram mulheres obesas e em 2010, cerca de 43 milhdes de criangcas menores de cinco
anos ja estavam acima do peso. Esses dados refletem os hébitos adquiridos a partir do século
XX que foi marcado culturalmente por uma dieta rica em gorduras, agUcares, alimentos
refinados pobres em carboidratos complexos e fibras, contribuindo, dessa forma, para o
aumento da obesidade, paralelamente ao declinio progressivo da atividade fisica (SANTOS et
al., 2010).

Nammi et al. (2004) definiram que obesidade, em termos simples, seria um estado de
desequilibrio entre calorias ingeridas versus calorias gastas, o que levaria a gordura excessiva
ou acumulacdo anormal. Segundo Magdaleno et al. (2008), a obesidade € uma doenca crénica
e, pelos riscos associados, é considerada um grande problema de saude publica, estimando-se
que de 2% a 8% dos gastos com os tratamentos de salde em varios paises do mundo sejam
destinados ao tratamento dessa doenca.

A obesidade central é caracterizada pela gordura abdominal sendo um indicador de
gordura visceral com perfil aterogénico, causando complicacbes metabdlicas, aumentando o
fator de risco para doengas cardiovasculares, afetando principalmente adultos e idosos (FARIA
et al., 2012). Essa situacdo se deve ao fato de que o tecido adiposo visceral € metabolicamente
mais ativo do que o tecido adiposo subcutaneo, causando uma maior producdo de glicose,
podendo desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 e hiperinsulinismo. Essa secre¢cdo maior de
insulina ocasiona retencao de sodio, resultando em hipertensao arterial sistémica (VOLP et al.,
2012).

Mazurek, Zhang e Zalewski (2003) descreveram que a obesidade era caracterizada por
excesso de tecido adiposo, sendo interpretado como importante érgdo enddcrino e paracrino,
produtor de diversas substancias pro-inflamatdrias.

Dando continuidade aos estudos, constatou-se que a proliferacéo de casos de obesidade
continuava aumentando na populacdo mundial e, quando associada ao tabagismo, elevava ainda
mais a incidéncia de DCV. Estudos clinicos e epidemiolégicos demonstravam que fumantes

pesavam menos que ndo fumantes e ganhavam peso quando paravam de fumar, o que de fato
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ainda é um dos obstaculos a cessacdo do tabagismo, especialmente em mulheres (FILOZOF;
FERNANDEZ-PINILLA; FERNANDEZ-CRUZ, 2004). Dessa forma, ambas as situacoes
desencadeam uma grande degradacéo no sistema endotelial das artérias.

Por um lado, o tabagismo promove aumento do estado oxidativo e inflamatorio e, assim,
a inflamacdo subclinica pode ser a condi¢do desencadeante para o desenvolvimento de doengas
cronicas. As células endoteliais se tornam ativadas com o tabagismo e o resultado da disfungéo
endotelial é a producéo acelerada de radicais livres, expressao de moléculas de adesdo celular
(MAC), citocinas e quimocinas, as quais facilitam a aderéncia e a transmigragéo endotelial de
leucdcitos (VOLP et al., 2012).

Do outro lado, a obesidade ameaca encurtar a expectativa de vida em pelo menos 5 a 20
anos devido as doencas associadas, uma vez que o excesso de trabalho do organismo e
processos inflamatdrios causados por esse estado demonstram que as interacdes entre o sistema
metabdlico e os subconjuntos de células do sistema imunitario tém papel central de patogéneses
relacionadas a obesidade, como um estudo que sugeriu que a resisténcia a insulina
desencadeada pela obesidade além de causar disfuncdo endotelial, também pode prejudicar a
resposta imune adaptativa (KANNEGANTI; DIXIT, 2012).

Em individuos vulneraveis, a aterosclerose se desenvolve por meio da influéncia de
condigdes que lesionam o endotélio, como o tabagismo e a obesidade e, ainda, hipertenséo
arterial sisttmica, hipercolesterolemia, diabetes e envelhecimento. Esses fatores irdo danificar
o0 endotélio e estimular uma reacdo inflamatéria/proliferativa na parede vascular. Tal reacao
aumenta a secrecao de citocinas pro-inflamatorias primarias, como a IL-1 e 0TNF-a. Elas sdo
responsaveis desencadeadoras pela expressdo de moléculas de adesdo leucocitaria e
amplificadoras da cascata inflamat6ria (GOMES et al., 2010).

Apesar das continuas recomendacGes e acOes de prevencdo realizadas pela saude
coletiva, através da diminuicdo das calorias ingeridas e aumento do tempo de atividade fisica
diarias, a epidemia da obesidade se mantém e a preocupagdo com o aumento da incidéncia das
doengas associadas e seus respectivos tratamentos refletem atualmente diminuicdo de

expectativa e qualidade de vida.
2.7 Oxido nitrico (NO)
O NO é uma pequena molécula, gasosa, de meia vida muito curta, que apos 0,1s é

convertida em nitrito e rapidamente oxidado em nitrato. Os niveis de nitrito no soro s&éo medidos

como um marcador indireto da formacao de NO in vivo (GHASEMI et al., 2008). Atua como
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um importante neurotransmissor com capacidade potencializadora, agindo na memdria e no
aprendizado, podendo também ter acBes enddcrinas, autocrinas e paracrinas. A sua agdo na
imunorregulacdo estd presente na inflamagdo e nos mecanismos de autoimunidade (FLORA
FILHO; ZILBERSTEIN, 2000).

O NO foi inicialmente evidenciado em pesquisas cientificas no inicio da década de 80
quando experimentos demonstraram a producdo de nitratos em camundongos germ-free,
comprovando a biossintese de NO® em homens saudaveis, em um estudo do balango metabélico
(GREEN et al., 1981, 1981a). Hegesh e Shiloah (1982) observaram em seus estudos que,
constantemente, eram encontradas altas concentracfes de NOs, em crian¢as com diarréia aguda
por varias origens, levando pela primeira vez a aceitarem uma associacéo entre a produgéo de
NOs e o sistema imunoldgico. A partir dai, a comunidade cientifica desenvolveu uma série de
estudos demostrando a importancia do NO em varios aspectos.

Foi demonstrado que macrdfagos ativados por lipopossacarides bacterianos eram
capazes de levar a producdo de nitritos e nitratos (STUEHR; MARLETTA, 1985). Um pouco
mais tarde foi evidenciado que a L-arginina era o substrato e a L-citrulina era formada como
co-produto (HIBBS; TAINTOR; VAVRIN, 1987). Seguindo essa linha de pesquisa, Marletta
et al. (1988) identificaram o NO como o produto da reacdo de oxirreducdo da L-arginina e
quase que simultaneamente, Furchgott et al. (1984), que investigavam um fator vasodilatador
associado ao endotélio vascular (endothelium-derived relaxing fator) (EDRF) e Ignarro et al.
(1987) concluiram em sua pesquisa que 0 NO seria responsavel pela atividade biol6gica do
EDRF. Reforcando essa ideia, Snyder e Bredt (1992) observaram que animais portadores de
uma deficiéncia de macrofagos apresentavam baixa excrecdo de NOs. Todos esses estudos
levaram, enfim, a uma estreita relacdo, estabelecendo definitivamente uma associagédo entre a
presenca de macrdfagos, a resposta imune e a sintese de NOs (DUSSE et al., 2003).

A reacdo quimica da formacéo do NO é expressa quando a L-arginina é transformada
em um intermediario, a NG-hidroxi-L-arginina, com a presenca de nicotinamida-adenina
dinucleotideo-fostato-hidrogénio (NADPH) e ions calcio (Ca?*), sendo necessario mais
NADPH e O; para a formacéo de L-citrulina e NO (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000),
como demonstrado na figura 3. Embora o NO tenha ficado conhecido por ser um potente
vasodilatador, ndo pode ser considerado um bom sinalizador de moléculas biologicas, pois seu
elétron desemparelhado torna-o muito reativo e sua degradacdo origina o corrosivo acido

nitrico.
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Figura 3- Estrutura da formag&o do NO.
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Fonte: The Marletta Laboratory (2015).

A primeira etapa da producdo de NO é uma reacao de hidroxilagcdo e em seguida, um
elétron oxida a N-hidroxi arginina. O NO ndo pode ser armazenado para liberacdo posterior,
difunde-se para as células de um modo que ndo necessita de uma proteina receptora, e nao
necessita de enzima de degradacéo, pois se degrada por si proprio sendo produzido, portanto,
somente quando e onde é necessario (BARRETO; CORREIA; MUSCARA, 2005). Por ser um
radical livre gasoso, 0 NO ndo pode ser introduzido diretamente no organismo, mas uma fonte
indireta de NO tem sido utilizada em clinica por mais de um século. Individuos que sofrem de
angina pectoris, uma condicao dolorosa causada por obstrucdo das artérias coronarias, podem
aliviar seus sintomas ao tomarem nitroglicerina, estimulando rapidamente a vasodilatagéo e
aliviando temporariamente os sintomas da angina (KATZUNG, 2013).

O NO ¢é sintetizado a partir da L-arginina por pelo menos trés isoformas, a éxido nitrico
sintase constitutiva (CNOS) ou neuronal (nNOS), a éxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e
uma isoforma induzivel (iNOS), sendo envolvido tanto em respostas fisioldgicas quanto
patoldgicas (ELABRAS FILHO et al., 2011).

Através de estudos bioguimicos foi revelado que essas trés isoformas representam uma
familia de proteinas devido a sua sequéncia de aminodacidos e que, possivelmente, sdo produtos
de trés genes distintos agrupando-se em duas categorias: a ctNOS, dependente de Ca?* e de
calmodulina, que esta envolvida na sinalizacdo celular. Esta compreende também a nNOS, que
normalmente esta presente nos neurdnios e a iINOS, produzida por macréfagos e outras células
ativadas por citocinas (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; DUSSE; VIEIRA;
CARVALHO, 2003; KESER et al., 2013). O NO possui a¢éo citotoxica e citostatica, quando
resultante da ativacdo da iNOS, gerando a destruicdo de estruturas como parasitas e células
tumorais. Sua citotoxidade é resultante da acdo direta e/ou da reagdo do NO com 0s compostos
liberados no processo inflamatdrio. A eNOS esta presente normalmente nas células endoteliais
vasculares e nas plaquetas (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; DUSSE; VIEIRA;
CARVALHO, 2003; KESER et al., 2013).
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Derivado do endotélio e sintetizado no endotélio arterial, 0 NO é um potente
vasodilatador enddgeno que contribui para as funcdes arteriais normais afetando tanto a funcao
das plaquetas quanto a proliferacdo de células do musculo liso. O endotélio é responsavel pela
manutencdo da homeostase vascular e em condigdes fisioldgicas, mantém o ténus vascular, o
fluxo sanguineo, a fluidez da membrana plasmaética, o equilibrio entre coagulacéo e fibrindlise,
a inibicéo da proliferacdo e da migracédo celular e o controle da resposta inflamatéria (YUGAR-
TOLEDO, 2000).

A diminuicdo do relaxamento vascular por reducdo da biodisponibilidade de fatores
derivados do endotélio, principalmente de NO, é a definicdo da disfungdo endotelial que,
levando a essa reducéo da liberacdo de NO basal, pode causar respostas vasomotoras anormais.
Fatores de risco cardiovasculares, como o envelhecimento, hipercolesterolemia, hipertensao e
0 uso continuo de cigarros sdo conhecidos potencializadores da disfuncdo endotelial que,
provavelmente, compromete a producéo e leva a um aumento de radicais livres induzindo ao
estresse oxidativo (STEFFEN et al., 2012).

O uso do tabaco € associado ao desenvolvimento dessas doencgas cronicas nao
transmissiveis, possivelmente através de mecanismos que envolvem o aumento do estresse
oxidativo e do NO, causando, entdo, a inativacdo no endotélio vascular. A nicotina tem a
capacidade de favorecer o crescimento celular e a produgéo endotelial de NO; as prostaciclinas
e o fator de crescimento do endotélio vascular podem ter participacdo nesses efeitos. O aumento
da oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade em fumantes tem efeito simultaneo na adeséo
e na migracdo de mondcitos, portanto, o tabagismo também pode potencializar a trombose na
disfuncdo endotelial, por meio do aumento da concentracdo plasmatica de fibrinogénio e de
alteracGes na atividade plaquetaria (YUGAR-TOLEDO; MORENO JUNIOR, 2002). Contudo,
suporta-se a ideia de que o uso continuo de cigarros prejudica o relaxamento dependente do
endotélio mediado pela producéo alterada de NO em artérias e veias desempenhando, portanto,
um papel critico na determinacdo da funcdo endotelial (GUVEN; TOLUN, 2012).

A protecdo dos vasos sanguineos se faz através da producdo de NO resultante da eNOS
e esse processo esta associado a:

e manutencdo do tonus vascular quando hd uma constante liberacdo de pequenas quantidades
de NO sempre que ha o shear-stress, ou seja, um aumento do atrito das células circulantes
sobre a camada endotelial do vaso, resultando, assim, em uma discreta vasodilatacéo;

e a regulacdo da pressdo sanguinea beneficiada pela liberagdo de NO em condicGes

fisioldgicas normais;
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e a prevencdo da aterosclerose devido a inibicdo da adesdo de mondcitos e neutrofilos ao
endotélio vascular pela liberacdo adequada de NO;

e e ao efeito antioxidativo, contribuindo para prevencdo de doencgas tromboembdlicas, pois
0 NO produzido pela eNOS induz a producdo da enzima superdxido dismutase na camada
muscular do vaso e extracelular, diminuindo o O disponivel e, consequentemente, a
producdo de peroxinitrito (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

Apesar dos varios beneficios relacionados ao NO, é importante destacar que a sua
producdo excessiva pode estar associada a uma série de condi¢cdes danosas ao organismo,

merecendo destaque neste estudo, o estresse oxidativo.

2.7.1 Estresse oxidativo

O desequilibrio entre os sistemas oxidante/antioxidantes em favor de oxidantes é
denominado estresse oxidativo. Essa condi¢do contribui para varias patologias, como cancer,
disturbios neuroldgicos, aterosclerose, hipertensao, isquemia, diabetes, doencas respiratorias
agudas, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma (BIRBEN et al., 2012).

O estresse oxidativo promove uma resposta de fase aguda sistémica possivelmente por
NF-kB e a inducdo de citocinas. A associacao de doencas cronicas ndo transmissiveis com uma
variedade de marcadores de fase aguda podem indicar diretamente respostas inflamatorias.
Outras variaveis podem contribuir para o estado de estresse oxidativo, como o tabagismo e a
obesidade que constituem fatores de risco modificaveis para muitas doencas relacionadas a
idade. Além disso, podem modular o risco forte e independente para o desenvolvimento de
doengas coronarianas (FROHLICH et al., 2003; VASSALE et al., 2009).

Quando o estresse oxidativo ocorre, as células tentam neutralizar os efeitos oxidantes e
restaurar o equilibrio redox pela ativacdo ou adormecimento de genes que codificam enzimas
de defesa, transcricdo de fatores e proteinas estruturais. A relacdo entre a glutationa oxidada e
reduzida é um fator determinante para o estresse oxidativo.

Para 0 melhor balanco oxidativo, antioxidantes endogenos sao capazes de eliminar esses
agentes mantendo assim a funcdo celular normal. Uma maior producao de espécies reativas de
oxigénio (EROs) no organismo podem mudar a estrutura do acido desoxirribonucléico (DNA),
dando origem a modificacdo de proteinas e lipidios e a ativacao de varios fatores de transcrigcdo
induzidos por estresse e producédo de citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias (BIRBEN
etal., 2012; PIRES et al., 2012).
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Cada vez mais, ha a necessidade de estudos que demonstrem que o estresse oxidativo
desencadeia relevantes implicagdes sobre o0s mecanismos que culminam com o
desenvolvimento de doencas e fatores exdgenos, como dieta e atividade fisica, podem ser

potentes moduladores benéficos a saude.

2.8 Citocinas, interleucinas e resposta inflamatéria

Citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular, com diversas funcdes metabdlicas e
enddcrinas, que participam da inflamacéo e resposta do sistema imune, sendo produzidas por
varios tipos de células, tanto no local da lesdo, quanto nas células do sistema imunolégico,
através da ativacdo de proteinoquinases, ativadas por mitdgenos. As citocinas desempenham
um papel importante no controle e modulacdo das reacdes do organismo contra anticorpos e
agentes estranhos, como também nas respostas inflamatorias locais e sistémicas (KALAYCI et
al., 2014).

As citocinas atuam por mecanismos paracrino e autécrino, ndo sendo armazenadas
como moléculas, desempenhando a¢des semelhantes por variadas citocinas (OLIVEIRA et al.,
2011). Geralmente uma citocina estimula suas células-alvo a produzir novas citocinas, ligando-
se a receptores especificos que ativam mensageiros intracelulares que, por sua vez, regulam a
transcrigdo génica.

Assim, além de regular a atividade e a producdo de outras citocinas, elas influenciam a
atividade, a diferenciacéo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunolégica que, devido as
acOes pro-inflamatérias ou anti-inflamatérias, podem, respectivamente, aumentar ou diminuir
a resposta inflamatoéria (OLIVEIRA et al., 2011).

A maioria das citocinas secretadas a partir do sistema imunoldgico é uma interleucina e
sua fungdo principal é estimular as células do sistema imunolégico. Existe um equilibrio
constante entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias (KALAYCI et al., 2014) e
suas agOes sdo de acordo com o ambiente em que estéo localizadas. As interleucinas (IL) 1, 2,
6,8,12,16,18 (L1, IL2, IL6, IL8, IL12, IL16 e I1L18), TNF-a € interferon-gamma (IFN-y) sdo
consideradas pro-inflamatorias, as quais participam na amplificagdo do processo inflamatério
e as anti-inflamatorias séo 4, 5, 10, 13 e 19 (IL4, IL5, IL10, IL13 e 19). Todas mantém o
equilibrio da resposta imune (KUNZ et al., 2011).

As citocinas sdo agrupadas em IL numeradas sequencialmente de IL-1 a IL-35, TNF-a,
guimiocinas (citocinas quimiotaticas), interferons e fatores de crescimento mesenquimal, uma

vez que a sua classificacdo quanto a célula de origem ou quanto a funcéo bioldgica nédo é viavel
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(OLIVEIRA et al., 2011). Nesse estudo, foram analisadas as citocinas IL-8, IL-1 B, IL-6, IL-
10, IL-12p 70 e TNF-a, que fazem parte da composicio do Kit CBA (CBA Human
Inflammatory Cytokines Kit).

A IL-8 é uma citocina secretada por varios tipos de células, inclusive linfocitos T e
macrdofagos em resposta a estimulos inflamatorios. Quando é liberada na circulagéo, atrai
neutrdfilos, basofilos, linfocitos T e promove a angiogénese até o foco infeccioso. Tem sido
relacionada com a patogénese desencadeada por virus respiratorios e sua elevacdo indica maior
gravidade da doenca (NAOUM, 2009). A IL-1 é positivamente regulada em DCV, obesidade e
infeccdo. Os seus niveis sdo aumentados em placas ateroscleroticas e em infecgdes bacterianas
(BEAULIEU et al., 2014).

A IL-6 é uma citocina multifuncional que esta implicada na regulacdo de respostas
imunes e eventos celulares. E uma citocina com potente atividade antiviral, com grande atuacéo
na reposta imunoldgica durante a fase aguda de uma infeccdo (NAOUM, 2009). Pode ativar
vias de sinalizacdo das quinases e fatores de transcricao.

O TNF-a pode ser produzido por macréfagos ativados, linfocitos ou mondcitos. O
principal efeito fisiologico do TNF-a é promover a resposta imune e a inflamatdria por meio
do recrutamento de neutréfilos e mondcitos para o local da infeccdo, além de ativa-los. Quando
liberado em baixas concentracdes, age nas células endoteliais promovendo vasodilatagdo e
estimulando-as a secretarem citocinas que tém acdo quimiotaxica em relagcdo aos leucdcitos,
promovendo, assim, um processo inflamatorio local possibilitando o combate a quadros
infecciosos (VITALE; RIBEIRO, 2007).

A IL-12, uma citocina heterodimérica, € uma das mais importantes citocinas
inflamatorias que atua nas respostas imunes inata e adaptativa. E produzida principalmente por
células com antigenos com papel decisivo da resposta imune a antigenos exdgenos e enddgenos.
A IL-12 é composta por duas subunidades proteicas com ligacdo dissulfeto designadas p35 e
p40 que séo codificadas por dois genes diferentes que, juntas, formam a IL12p70 (MARTIN et
al., 2012). Essa citocina € um intermediario importante entre a imunidade inata e adaptativa,
pois é secretada sob estimulacdo de monadcitos/macrofagos e células dendriticas, ativa a
producdo e proliferacdo de interferon e também a atividade citolitica das células natural killer
e linfécitos T.

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatoria secretada pelos linfocitos T auxiliares — tipo 2
(Th2) que regula a resposta imune, inibindo reagdes alérgicas. Tem um papel central na infec¢do
por limitar a resposta imunitaria aos agentes patogénicos evitando, assim, danos ao hospedeiro
(SARAIVA; O’GARRA, 2010).
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Além da relagdo das citocinas com os processos inflamatorios e anti-inflamatdrios, é
importante comentar que a disfuncdo endotelial tem como resultado a producdo de EROs, a
expressao de MAC, as citocinas e as quimiocinas, que facilitam a aderéncia e a transmigracéo
endotelial de leucocitos. “Os mondcitos que residem na parede das artérias se tornam ativados
por citocinas pro-inflamatorias e se diferenciam em macrofagos” (VOLP et al., 2012), sendo
que esses macréfagos ativados e os linfocitos aumentam a expressdo das MAC, citocinas,
fatores de crescimento e metaloproteinases, resultando em maior recrutamento de mais
leucdcitos para a parede das artérias, ativando as vias do sistema complemento do sistema
imune, as proteinas de fase aguda, promovendo a deposic¢do de um tecido fibroso.

Ainda de acordo com Volp et al. (2012), os macrdfagos estimulam a proliferagédo e
migracao das células musculares lisas. Esses autores afirmam, também, que as lipoproteinas de
baixa densidade-oxidadas podem ser capturadas pelos macréfagos através do receptor carreador

LOX-1, levando a formagéo das células espumosas, como demosntrado na figura 4.

Figura 4: Representacdo esquematica das vias de sinaliza¢do induzidas pelo tabagismo na parede dos
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“Os macrofagos ativados produzem uma matriz de compostos citotoxicos, incluindo as
EROs, como anion superdxido, o radical hidroxila, peréxido de hidrogénio e NO, que sdo
altamente toxicos” (MACMICKING et al., 1997). Dentro dessse contexto, Pires et al. (2012)

descrevem que os oxidantes promovem acumulagdo de macrdfagos, retencéo, e a ativacao, de
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forma independente, de outros estimulos pro-inflamatérios. Altos niveis de NO produzidos por
macrofagos ou por neutréfilos ou outras células ativadas, que deveriam ser toxicos para
microrganismos, parasitas ou células tumorais, podem também lesar células vizinhas saudaveis,
sendo esse mecanismo responsavel pela maioria de processos inflamatorios e autoimunes
(FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000).

Johnson et al. (2010), Robbins (2006) e Volp et al. (2012) comentam que o impacto do
tabagismo sobre o sistema imunologico e seu efeito pro-inflamatorio estd relacionado ao
desenvolvimento da aterogénese mediada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio
(EROs), sendo que esse processo é agravado com o maior tempo do uso do cigarro. Volp et al.
(2012) descreveram que “as células endoteliais se tornam ativadas resultante de diferentes
fatores como a hipercolesterolemia, hipertens&o, tabagismo e diabetes”.

Hé& a hipotese de que a inflamacao das células endoteliais causada pelo tabagismo, ou
mesmo pela fumaga do cigarro inalada, contribui para lesfes vasculares, aterogénese e aumento
do risco de doencas cardiovasculares. E que apenas dois cigarros/dia podem duplicar o dano no
nucleo celular das células endoteliais circulantes no sangue (JOHNSON et al., 2010).

Um estudo anterior, realizado por Robbins et al. (2006), avaliou fumantes com doencas
respiratdrias e sugeriu que a fumaca do cigarro afeta as respostas antivirais primarias mas a
protecdo imunoldgica secundaria se mantém normal. Porém, nos fumantes com doencas
respiratdrias cronicas, as respostas inflamatdrias se apresentaram exageradas contribuindo para
o declinio do estado clinico em relacdo a doenca.

O processo inflamatorio também esta presente na obesidade, levando a producdo
excessiva de citocinas pro-inflamatdrias e esse processo esta diretamente ligado a resisténcia a
insulina. A sensibilidade a insulina e a producdo de NO sugerem uma ligacdo entre a funcéo
endotelial e secre¢do de insulina. Com isso, os individuos com reduzida libera¢do de NO podem
adquirir uma predisposicao para a aterogénese e aumento da producdo de trombos. Varios
estudos parecem apontar para o fato de que o NO e secrecdo de citocinas em mulheres na pés-
menopausa estariam alterados (GUSTAFSON, 2010; CHEDRAUI et al., 2011; CHEDRAUI et
al., 2012).

Portanto é provavel que a producdo adequada de NO possa exercer efeitos benéficos e
anti-inflamatorios para individuos com as caracteristicas descritas anteriormente e que a
prevencdo e o controle desses fatores possam evitar maiores complicagdes para individuos com

doengas relacionadas ao uso do tabaco.
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3 JUSTIFICATIVA

Devido a importancia da elucidacao sobre respostas inflamatérias imunes adequadas
para manter o equilibrio entre salde e doenca, sdo necessarios mais estudos para a compreensao
do impacto do uso continuo do cigarro e seus agentes maléficos ao organismo humano
produzindo, assim, novos alvos terapéuticos no tratamento da abstinéncia do tabagismo e

prevencdo de doencas relacionadas a sua adiccao.

4 HIPOTESES

e Os valores de NO estardo aumentados em fungdo do nimero de cigarros fumados.

e Existira correlacdo da idade, do IMC, do numero de cigarros/dia e da CC com o0s niveis
de NO.

e Os valores de NO serdo reduzidos ap0s o tratamento de 4 meses para abstinéncia
tabagica.

e Os resultados dos marcadores inflamatdrios encontrados no inicio e no final do

tratamento confirmardo a extensao dos processos inflamatérios.

S OBJETIVO GERAL

Avaliar os metabolitos do éxido nitrico e os marcadores inflamatorios em tabagistas no

tratamento para abstinéncia.

6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil inicial das medidas antropomeétricas, grau de dependéncia tabagica e do

NO dos tabagistas no inicio do tratamento para abstinéncia.

e Artigo 1:
Titulo: Concentracdo sérica do 6xido nitrico em tabagistas e ndo tabagistas com excesso

de peso.
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Objetivo: Avaliar a concentracdo sérica do NO em mulheres tabagistas e mulheres ndo
tabagistas com excesso de peso e correlacionar a idade, o IMC, o nimero de cigarros/dia e
a CC com os niveis de NO.

e Artigo 2:
Titulo: Comparacédo da concentracdo sérica do dxido nitrico em tabagistas no inicio e apos
4 meses de tratamento para cessagdo tabagica.
Objetivo: Comparar a concentragdo sérica de NO em tabagistas no inicio e apds 4 meses

de tratamento para abstinéncia tabagica e correlacionar com os marcadores inflamatorios.
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7 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de intervencdo, com amostra de conveniéncia, em que foram
avaliados os participantes do Centro Interdisciplinar de Pesquisa e Intervencdo em Tabagismo
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT-HU/UFJF) no inicio
do tratamento para abstinéncia e aqueles que se mantiveram abstinentes apds 4 meses de
tratamento, tanto homens quanto mulheres, maiores de 18 anos que aceitaram participar da
pesquisa através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(CAAE: 26318914.0.0000.5147, numero: 566.857 - 20/03/14). O CIPIT-HU/UFJF funciona no
primeiro andar do HU/CAS e atende a demanda de 40 fumantes sorteados por trimestre para
iniciar o tratamento para a cessacdo do tabagismo baseado em sessdes estruturadas propostas
pelo INCA. Entretanto, desses 40 individuos, aproximadamente 20 concluem o tratamento.
Com isso, pretendia-se avaliar 100 fumantes que iniciaram o tratamento, pois, segundo
Cinciprini (1997) apud INCA (2001), pesquisas mostram que, da maioria dos fumantes que
deseja parar de fumar, apenas cerca de 3% conseguem parar definitivamente a cada ano sem o
apoio formal e que esse percentual pode ter um acréscimo quando é feita a abordagem rotineira
dos fumantes pelos profissionais de salde, durante o tempo de tratamento previsto de 4 meses.
Esses individuos foram avaliados no primeiro dia do tratamento, ao ser realizada a avaliacdo
antropométrica. Nesse mesmo dia, foi marcada a avaliagcdo bioquimica para cada participante
de acordo com sua disponibilidade.

Né&o foram incluidos no estudo, sujeitos portadores de cardiopatias graves, hepatopatias,
doenca renal crénica ou aguda, neoplasias, doencas neurolégicas, psiquiatrica e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Os sujeitos com essas doengas puderam manter o
tratamento e participaram das reunides quinzenais.

Foram convidadas, também, a participar desse estudo para compor o grupo controle do
artigo 1, mulheres com sobrepeso que faziam parte de um outro projeto existente no HU-UFJF
intitulado “Educacao alimentar e nutricional para adultos com excesso de peso: impacto na
adesdo ao tratamento, nas praticas alimentares, no perfil nutricional e bioquimico.” Esse projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (n°
CAAE 11822413.2.0000.5147) e dele participaram aquelas que assinaram o TCLE.
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7.1 Participantes do estudo

Iniciaram o tratamento para abstinéncia 159 tabagistas que se inscreveram no CIPIT-
HU/UFJF. Todos os participantes foram instruidos, apds a anamnese e avaliacdes estipuladas,
a realizar os exames bioquimicos, sendo que 45 tabagistas ndo se apresentaram na data marcada
para a realizagdo destes.

Do novo subtotal de tabagistas (n= 114), 28 participantes foram excluidos por motivos
de doenca e utilizacdo de medicamentos que poderiam alterar os resultados dos exames pré-
estabelecidos. O grupo de estudo foi formado, portanto, por 86 sujeitos tabagistas que estavam
aptos a participar de todas as reunides, consultas e intervengdes propostas pelo projeto. Destes,
56 participantes abandonaram o projeto ao longo do processo, restando 30 participantes que

concluiram o tratamento apds quatro meses, como demonstrado na figura 5.

Figura 5 — Esquema de selecdo dos participantes da pesquisa.

5 grupos
Total = 159 sujeitos

Foram excluidos 45 sujeitos Foram excluidos 28 sujeitos
gue ndo realizaram os exames por doencas e medicagdes que
laboratoriais influenciariam no tratamento

Foram selecionados 86 sujeitos que
apresentaram dados completos e
exames laboratoriais e o termo de
consentimento livre e esclarecido

30 sujeitos finalizaram
o tratamento

Fonte: a autora.
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7.2 Procedimentos de coleta dos dados

No primeiro dia, os fumantes foram recebidos pela equipe multiprofissional que
explicou os procedimentos que seriam adotados durante o tratamento. Este foi iniciado, ent&o,
com uma anamnese clinica realizada por um profissional de satde capacitado para o tratamento
do tabagismo e atuante no ambulatério. Em seguida, acompanhados por equipe
multiprofissional do Ambulatério e pelos residentes do Programa de Residéncia
Multiprofissional em Salde do Adulto do HU/UFJF devidamente treinados pelos
coordenadores da pesquisa, tiveram seu estado nutricional avaliado por medidas
antropométricas e preencheram questionarios especificos descritos abaixo.

Apds a primeira avaliacdo clinica e antropomeétrica, os participantes iniciaram as quatro
sessOes estruturadas semanais para a abstinéncia tabagica com duracdo de 1 més. A seguir, 0s
ex-fumantes ou ainda fumantes tiveram sessdes quinzenais de acompanhamento por dois
meses, e sessbes mensais até o quarto més. Para a manutencdo da abstinéncia, todos 0s
participantes do estudo utilizaram TRN, conforme esquema terapéutico proposto pelo médico
do Ambulatério. O tipo de tratamento medicamentoso foi considerado na andlise dos resultados.

Em todos os encontros, os participantes fizeram uma avaliacdo antropométrica e 0s
exames bioguimicos foram marcados e realizados apds a anamnese clinica, de acordo com a
disponibilidade dos sujeitos.

Antes do preenchimento dos questionarios listados abaixo, os participantes foram

informados sobre a garantia de anonimato quanto as suas respostas.

- Anamnese Clinica: foi utilizada a anamnese clinica de rotina do ambulatério com informacdes
socio-econdmicas e de identificacdo do paciente, historia tabagica, presenca de sintomas
clinicos e comportamentais, expectativas sobre o tratamento/ motivacéo;

- Peso Corporal: foi determinado utilizando-se balanca digital. O avaliado ficou descalco e usou
roupas leves. O mesmo pisou sobre a plataforma permanecendo por alguns segundos até a
leitura do seu peso no display da balanca;

- Estatura: foi medida utilizando estadiébmetro portatil (Alturexata). O paciente permaneceu de
pé, descalgo, com os bracos estendidos ao longo do corpo, cabeca ereta com os olhos fixos a
frente e calcanhares juntos, tocando a haste vertical do estadiometro. O individuo foi instruido
a inspirar profundamente enquanto a haste horizontal do estadiémetro era abaixada até o ponto
mais alto da sua cabeca e registrada a estatura;
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- Indice de Massa Corporal: indice utilizado para classificacio do estado nutricional, calculado
pela formula: IMC = peso (kg)/altura (m?). A classificagdo do estado nutricional foi realizada
conforme proposto pela OMS (1998) para adultos. As categorias de referéncia para a sua
classificagdo sdo: eutrofico (de 18,5 a 24,9 kg/m?); sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?); obesidade grau
1 (OB1) (de 30 a 34,9 kg/m?); obesidade grau 2 (OB2) (35 a 39,9 kg/m?); obesidade grau 3
(OB3) (> 40 kg/m?).

- Circunferéncia da cintura: foi medida com o individuo em pé, utilizando fita métrica flexivel.
A fita circundou o individuo no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca (na curvatura
natural) com a leitura feita no momento da expiracdo. A interpretagéo dos resultados seguiu 0s
pontos de corte propostos pelo International Diabetes Federation (2006), onde CC > 94 cm e >
80cm indica risco de doencga cardiovascular para homens e mulheres, respectivamente.

- Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom: consiste em seis questfes que visam a
identificar o comportamento dos fumantes. Para cada pergunta do questionario hd um valor
correspondente. Os valores, quando somados, resultam em um score que indica o grau de
dependéncia: baixa (0 a 4 pontos), moderada (5 pontos) ou alta (5 a 10 pontos) (HALTY et al;
2002)

Foram realizados os exames laboratoriais de glicemia e insulina dos participantes no
inicio do acompanhamento e ap6s quatro meses. Foi calculado o indice de HOMA-IR utilizando
a seguinte formula: HOMA-IR = [insulina mU/L x glicose mmol/L / 22,5].

Os exames foram realizados no Laboratorio de Analises Clinicas do HU/UFJF,
utilizando Kits especificos de rotina e disponiveis no referido laboratorio. Apos coleta de sangue
em jejum de 8 a 12 horas, o soro foi armazenado em freezer a — 80° para posterior analise
imunoldgica e do NO.

A concentracdo de NO (indiretamente determinada pela dosagem de nitrito) foi avaliada
pelo método de Griess. O excesso de proteinas foi removido por precipitagdo em acido/sal. Para
realizacéo do teste, 100uL dos soros foram transferidos para placas de 96 pocos, posteriormente
foi acrescentado igual volume de reagente de Griess (1% de sulfanilamida, 0,1% de N-(1-naftil)
-etileno diamina hidroclorida, 5% H3POa, Sigma, St. Louis, MO, USA). A concentracdo de NO
foi determinada por compara¢do com uma solucéo padréo de nitrito de sédio.

O perfil inflamatdrio foi avaliado através das dosagens de citocinas. As citocinas (1L-8,
IL-6, IL-1B, IL10, IL12p70 e TNF-a) foram avaliadas por kits de CBA (Becton Dickinson, San
Jose, CA, USA). A aquisicdo e a analise dos padrdes e das amostras foram feitas no citbmetro
de fluxo FACSCalibur usando o software CBA Isotype Analysis (Becton Dickinson, San Jose,
CA, USA).
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7.3 Andlise estatistica

Inicialmente, para descrever o perfil inicial dos tabagistas, foram testados 0s
pressupostos de normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados apresentaram
caracteristicas ndo paramétricas e, portanto, os resultados descritivos foram apresentados
através dos valores da mediana e dos valores minimo e maximo de cada uma das variéveis de
anélise do estudo.

Todas as analises foram realizadas por sexo, sendo que para analise da mediana da
variavel NO, optou-se por dividir os dados, também, em tercis (25, 50 e 75 tercis). A analise do
ndmero de cigarros /dia foi categorizada com base em lIssa (2012): nivel 1 (de 1 a 10
cigarros/dia); nivel 2 (11 a 20 cigarros/dia), nivel 3 (> 21 cigarros/dia). Em todas as analises,
foi considerado o nivel de significancia a= 0,05. A andlise estatistica foi realizada utilizando o
programa PASW 18.0. As analises estatisticas referentes aos dados dos artigos 1 e 2 se
encontram no texto especifico de cada um deles.

7.4 Resultados

Para atender ao objetivo do estudo, descrever o perfil inicial dos tabagistas no inicio do
tratamento para abstinéncia, foram apresentados os valores medianos de todo o grupo e de
homens e mulheres para a idade, IMC, CC e cigarros/dia categorizados e do NO. Compuseram
0 grupo de analise 29 homens e 57 mulheres.

Em relacdo a varidvel idade, o valor mediano encontrado para todo o grupo foi de 50
(20-76) anos. A idade mediana das mulheres foi de 51 (20-72) anos e para 0os homens 49 (21-
76) anos. A analise categorizada da idade permitiu observar que a maioria dos participantes
estava na faixa etaria superior a 46 anos. A distribuicédo de frequéncia das categorias da idade ¢

apresentada na tabela 1.
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Tabela 1 — Distribuicdo da frequéncia da idade categorizada.

SEXO CATEGORIAS Frequéncia  Percentual  Percentual cumulativo

. 20 A 45 ANOS 18 31,6 31,6

Feminind = 46 ANOS 39 68,4 100,0
Total 57 100,0

Masculino 20 A 45 ANOS 10 34,5 34,5

> 46 ANOS 19 65,5 100,0
Total 29 100,0

Total de 20 A 45 ANOS 28 32,6 32,6

Participantes >46 ANOS 58 67,4 100,0
Total 86 100,0

Fonte: a autora

Na andlise do IMC, tanto homens quanto mulheres, também foram divididos em
categorias de acordo com a classificagdo de anélise dessa variavel descrita na metodologia.
Notou-se nessa analise a predominancia de sobrepeso para as mulheres (35,1%), para oS
homens (37,9%), como também para todo o grupo (36%). A frequéncia das categorias de IMC

é apresentada na tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia do IMC categorizado.

SEXO CATEGORIAS Frequéncia Percentual Percentual
(Kg/m?) cumulativo
Feminino EUTROFICO (18,5-24,9) 18 31,6 31,6
SOBREPESO (25-29,9) 20 35,1 66,7
OB1 (30-34,9) 11 19,3 86,0
0B2 (35-39,9) 7 12,3 98,2
OB3 (> 40) 1 1,8 100,0
Total 57 100,0
Masculino EUTROFICO (18,5-24,9) 5 17,2 17,2
SOBREPESO (25-29,9) 11 37,9 55,2
OoB2 (35-39,9) 10 34,5 89,7
OB3 (> 40) 3 10,3 100,0
Total 29 100,0
EUTROFICO (18,5-24,9) 23 26,7 26,7
Total de SOBREPESO (25-29,9) 31 36,0 62,8
Participantes OB1 (30-34,9) 21 24,4 87,2
0B2 (35-39,9) 10 11,6 98,8
0OB3 (> 40) 1 1,2 100,0
Total 86 100,0

Fonte: a autora.

Na anélise da CC categorizada, verificou-se que do total das mulheres participantes do
estudo, 17 (29,8%) apresentaram valores de CC até 80 cm e 39 (68,4%) apresentaram valores
acima de 80,1 cm. Em relacdo aos homens, 17 (58,6%) apresentaram valores até 94,0 cm e
somente 10 (34,5%) apresentaram valores superiores a 94,1 cm. E importante ressaltar que uma

mulher (1,8%) e dois homens (6,9%) nao realizaram a medicdo de CC. Percebeu-se, com base
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nos valores descritos, que as mulheres apresentaram maior risco de doenca cardiovascular do

que os homens. Todos os dados s&o apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Dados categorizados de CC para homens e mulheres.

SEXO CATEGORIAS Frequéncia Percentual Percentual
Cumulativo
Feminino  Validos ATE 80 cm 17 29,8 30,4
> 80,1 39 68,4 100,0

Total 56 98,2

Total 57 100,0
Masculino Validos ~ ATE 94 cm 17 58,6 63,0
>94,1 10 34,5 100,0

Total 27 93,1

Total 29 100,0

Fonte: a autora.

Na analise da quantidade de cigarros/dia, os dados encontrados demonstraram que
24,5% das mulheres (n= 14) e 31% dos homens (n=9), fumavam até 10 cigarros/dia. Foi
percebido, também, que 50,9% das mulheres (n= 29) e 44,8% dos homens (n= 13) se
enguadravam no nivel 2 de categorizacdo do estudo e que 24,6% das mulheres (n=14) e 24,2%
dos homens (n=7) puderam ser qualificados no nivel 3 de categorizacdo. Esses valores sugerem
que a maioria dos participantes da pesquisa, tanto homens, quanto mulheres, se enquadraram
no nivel 2 de categorizacdo para cigarros/dia fumados. O mesmo resultado foi encontrado ao
analisar o grupo com todos o0s participantes (n= 86). Os dados descritos acima sdo apresentados

na tabela 4.

Tabela 4 — Categorizagao do nimero de cigarros/dia fumados.

SEXO CATEGORIAS Frequéncia Percentual Percentual
Cumulativo
Feminino 1A 10 Cigarros/dia 14 24,6 24,6
11 A 20 Cigarros/dia 29 50,9 75,4
>21 Cigarros/dia 14 24,6 100,0
Total 57 100,0
Masculino 1A 10 Cigarros/dia 9 31,0 31,0
11 A 20 Cigarros/dia 13 44,8 75,9
>21 Cigarros/dia 7 24,1 100,0
Total 29 100,0
1 A 10 Cigarros/dia 23 26,7 26,7
Total de 11 A 20 Cigarros/dia 42 48,8 75,6
Participantes >21 Cigarros/dia 21 24,4 100,0
Total 100 100,0

Fonte: a autora.

Como os valores de NO encontrados se apresentaram muito dispersos (2,79 e 105,06

umol/L), optou-se por dividir os dados em tercis (25, 50 e 75). Dessa forma, foi possivel
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identificar que no tercil 1 as mulheres (n= 19) apresentaram valor mediano de NO igual a 11,77
pmol/L, enquanto que os homens (n= 9) apresentaram um valor mediano de NO de 11,69
pumol/L. No tercil 2 as mulheres (n= 19) apresentaram valor de NO de 17,56 pmol/L e os
homens (n= 11) um valor de NO de 25,87 umol/L. J& para o tercil 3 a mediana de NO das
mulheres (n=19) foi de 32,01 pumol/L e nos homens (n=9) a mediana foi de 51,73 pmol/L. Os
valores minimos e maximos encontrados no grupo das mulheres foi respectivamente, 2,79 e
105,06 umol/L. No grupo dos homens os valores foram, respectivamente, 3,55 e 86,83 umol/L.

Foi analisado, também, o valor geral de NO de todos os participantes da pesquisa (n=
86), seguindo o mesmo procedimento da analise das medianas entre mulheres e homens.
Encontrou-se como resultado para o0 NO do grupo o valor mediano de 11,73 pumol/L no tercil
1. No tercil 2, o valor mediano de NO foi de 19,2 umol/L. J& no tercil 3, o grupo apresentou um
valor mediano de NO (40,96 pmol/L) superior ao da populacdo. Todos os dados sdo

apresentados na tabela 5.

Tabela 5 — Apresentacdo dos valores de NO para todo o grupo
e para mulheres e homens.

Mulheres Homens  Grupo

N 57 29 86
Mediana 17,76 25,87 19,12
Minimo 2,79 3,55 2,79
Mé&ximo 105,06 86,83 105,06
Tercil 1 (P 25) 11,77 11,69 11,73
Tercil 2 (P 50) 17,76 25,87 19,12
Tercil 3 (P 75) 32,01 51,73 40,96

Fonte: a autora.

Ao analisar o nivel de dependéncia tabagica dos individuos do estudo, tanto no total de
sujeitos (61,6%) quanto por sexo (feminino = 64,9% e masculino = 55,2%), foi possivel
perceber uma predominancia de alto grau de dependéncia tabagica, segundo a categorizacao de

Fagerstrom, como demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6 — Categorizacio de Fagerstrom por sexo e para o total de sujeitos.

Sexo Pontuagéo Frequéncia Percentual Percentual

Cumulativo

Baixa (0 a 4 Pontos) 12 21,1 21,1

. Moderada (5 pontos) 8 14,0 35,1

Feminino  Ajta (5 a 10 pontos) 37 64,9 100,0
Total 57 100,0

Baixa (0 a 4 Pontos) 8 27,6 27,6

] Moderada (5 pontos) 5 17,2 44,8

Masculino  Ajta (5 a 10 pontos) 16 55,2 100,0
Total 29 100,0

Baixa (0 a 4 Pontos) 20 23,0 23,3

Total de Moderada (5 pontos) 13 15,1 38,4

Participantes Alta (5 a 10 pontos) 53 61,6 100,0
Total 86 100,0

Fonte: a autora.

7.5 Consideracdes finais do perfil dos tabagistas

Pbde-se observar que esse grupo apresentou homogeneidade nos valores de NO quando
divididos em tercis, tanto para homens, quanto para as mulheres e para todo o grupo. Dentre os
participantes, predominava o sexo feminino e que a média de idade tanto para o sexo feminino
guanto para o masculino esteve acima de 46 anos e que a maioria apresentou sobrepeso e CC
aumentados acima dos pontos de cortes para individuos saudaveis. Os participantes da pesquisa
se mostraram com grau de dependéncia alto, segundo classificacdo de Fagerstrom,

predominando o numero de 11 a 20 cigarros fumados por dia.
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RESUMO

Introducdo: O éxido nitrico (NO) modula reagdes inflamatorias ou anti-inflamatdrias, podendo
ter efeitos benéficos ou téxicos dependendo da concentragdo. Exposi¢do cronica a nicotina
induz a disfuncdo endotelial vascular, enquanto que excesso de peso promove a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias, resultando na reducdo da sintese e biodisponibilidade de NO.
Objetivo: Avaliar a concentracdo sérica de NO em mulheres tabagistas (GT) e ndo tabagistas
(GNT) com excesso de peso. Métodos: Amostras de sangue de tabagistas (n=20) e néo
tabagistas (n=18), foram coletadas para obtencdo do soro, e armazenadas a -80°C até analise. O
NO foi avaliado através da dosagem de nitrito total, determinado pelo método de Greiss.
Utilizou-se o teste t de Student para a comparacdo das médias de idade e da circunferéncia da
cintura (CC) e o teste U-Mann Whitney para comparar as medianas das concentracdes de nitrito
(NO), do nimero de cigarros/dia e do indice de Massa Corpdrea (IMC). Adotou-se nivel de
significancia p<0,05. Resultados: A mediana de NO no GT foi de 16,53 (2,79 — 69,72) umol/L,
enquanto que no GNT foi de 10,85 (1,44 — 43,25) umol/L (p=0,028). O valor de IMC foi para
GT e GNT, respectivamente, 29,50 (25,00 — 38,14) Kg/m? e 30,68 (25,10 — 36,98) Kg/m?
(p=0,530), sendo classificadas com sobrepeso. Concluséo: Os valores de NO encontrados para
0 GNT foram significativamente menores que os valores do GT. Apesar dessa diferenca, ambos
0s grupos podem estar sofrendo diminuicdo de biodisponibilidade de NO, o que pode estar
relacionado com o aumento de fatores de risco para doencas relacionadas com o tabagismo e
com o0 sobrepeso.

Palavras-chave: Tabagismo. Oxido Nitrico. Excesso de peso. Inflamac&o. Adicgao.
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ABSTRACT

Introduction: Nitric oxide (NO) modulates inflammatory or anti-inflammatory reactions
which may have beneficial or toxic effects depending on the concentration. Chronic exposure
to nicotine induces to vascular endothelial dysfunction while overweight promotes the release
of pro-inflammatory cytokines, resulting in decreased synthesis and bioavailability. Objective:
To evaluate the serum concentration of NO in female smokers (SG) and nonsmokers (NSG)
who are overweight. Methods: Blood samples from smokers (n = 20) and nonsmokers (n = 18)
were collected to obtain the serum, and stored at -80°C until analysis. NO was measured by the
total dose of nitrite determined by the Greiss method. We used the Student t test for comparison
of mean age and waist circumference (WC) and the Mann Whitney U-test to compare the
median concentrations of nitrite (NO), the number of cigarettes/day and Body Mass Index
(BMI). We adopted a significance level of p <0.05. Results: The median of NO in SG was
16.53 (2.79 to 69.72) umol/L, while in the NSG was 10.85 (1.44 to 43.25) umol/L (p = 0.028).
The BMI value was for SG and NSG, respectively, 29.50 (25.00 to 38.14) kg/m? and 30.68
(25.10 to 36.98) kg/m? (p = 0.530), and classed as overweight. Conclusion: The values of NO
found for the GNT were significantly lower than the values of SG. Despite this difference, both
groups may be suffering decrease in bioavailability, which may be associated with increased
risk factors for diseases related to smoking and overweight.

Keywords: Smoking. Nitric Oxide. Overweight. Inflammation. Addiction.

INTRODUCAO

O 6xido nitrico (NO) é um radical livre, gasoso, inorganico que constitui um dos mais
importantes mediadores de processos inflamatdrios intra e extracelular. E produzido a partir da
L-arginina por uma reacdo mediada pela classe de enzimas NO-sintase, podendo ser benéfico
ou prejudicial ao organismo dependendo de sua concentracdo (DUSSE; VIEIRA,;
CARVALHO, 2003; KESER et al., 2013).

O NO esta envolvido no relaxamento vascular tendo um papel de grande importancia
na protecdo dos vasos sanguineos e como modulador em diversos processos biologicos
essenciais. O seu efeito se faz presente particularmente em situacdes de estresse oxidativo,
geragdo de intermediarios do oxigénio e deficiéncia do sistema antioxidante (KESER et al.,
2013; STEFFEN et al., 2012). Certas substancias podem alterar e potencializar os efeitos
maléficos do NO, como a nicotina (GUVEN; TOLUN, 2012).

A nicotina estimula a liberacdo de catecolaminas, provocando lesdes no endotélio
arterial e promovendo a aterogénese. Além disso, a maior produgdo de radicais livres e
compostos aromaticos do cigarro diminui a sintese de NO no endotélio, prejudicando o
relaxamento das artérias, revelando um sinal precoce da disfuncdo endotelial. Os tabagistas

apresentam alteracédo tanto no balango vascular biolégico como no tdnus vascular, favorecendo
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a vasoconstri¢cdo, a agregacao plaquetéria e propiciando a trombogénese (YUGAR-TOLEDO,
2000; BALAKUMAR; KAUR, 2009).

O tabagismo esté relacionado a uma série de disfuncdes e também a doencas cronicas
ndo transmissiveis, como hipertensao, cardiopatias, doencas respiratérias. Parar de fumar é uma
estratégia importante para reduzir a morbidade e mortalidade ligadas a essas doencas tabaco-
relacionadas (CHATKIN; CHATKIN, 2007). Associado a obesidade, o perfil metabdlico do
tabagista pode ainda agregar outros fatores de risco cardiovasculares como a dislipidemia e a
resisténcia a insulina (LEE; KO; PARK, 2013).

Sabe-se que ha uma relagdo inversa entre o uso de nicotina e o peso corporal. Segundo
estudos, o indice de massa corporal (IMC) tende a ser menor em fumantes quando comparados
a ndao fumantes, pois o uso dessa substancia eleva o metabolismo basal e altera
neurotransmissores cerebrais que contribuem para diminuicdo do apetite e, consequentemente,
para menor ingestdo energética (CHATKIN; CHATKIN, 2007). Entretanto, o estilo de vida de
individuos tabagistas contribui para o desenvolvimento da obesidade por serem na maioria
sedentarios e apresentarem habitos alimentares inadequados. O excesso de peso também é um
fator determinante para manter o tabagismo e desestimula a procura de tratamento para parar
de fumar (GESLAIN-BIQUEZ, 2003; GIL-LACRUZ; GIL-LACRUZ, 2012), além de ser fator
adicional que pode alterar a sintese e acdo do NO, bem como geracdo de perfil inflamatorio
(CODONER-FRANCH et al., 2011).

Individuos do sexo feminino tém sido um dos focos de estudo devido a fatores
associados com o desenvolvimento das doencas cardiovasculares (IGNACIO et al., 2009).
Durante o processo de envelhecimento, sofrem alteracGes no perfil metabdlico resultando em
modificagdes na composicao e distribuicdo do tecido adiposo, favorecendo tanto 0 aumento
ponderal, como também a progressdo de processos ateroscleréticos (MUST et al., 1999;
CHEDRAUI et al., 2012). Diversos estudos sugerem que as alteragdes hormonais femininas
modulam a funcgéo das células endoteliais através de efeitos na producdo ou atividade do NO.
Por exemplo, o estradiol exerce efeito vasodilatador, agindo na estimulacdo da sintese do NO;
ha também a diminuigdo da progesterona que combinada com o estrogénio pode influenciar a
atividade de NO (ABOU-MOHAMED et al., 2003; FRIDMAN, 2004).

Nitritos e nitratos sdo os produtos finais estaveis da reacdo de NO com o oxigénio
molecular. A dosagem do NO e complexa, portanto sua determinacdo indireta através da
quantificacdo de nitrito € amplamente utilizada na caracterizacdo de perfis inflamatorios
(FLORA FILHO; ZLBERSTEIN, 2000).
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Até o presente momento, ndo existem relatos suficientes sobre a concentragdo de NO
ou seu metabdlito em individuos fumantes e ndo fumantes com excesso de peso, havendo
necessidade de mais estudos sobre o assunto a fim de entender melhor o estado inflamatorio
associado ao habito tabagico. Dessa forma, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar a
concentracdo sérica de NO em mulheres tabagistas (GT) e mulheres ndo tabagistas (GNT) com
excesso de peso. Considerando, como descrito anteriormente, a relagéo entre o tabagismo e o
peso corporal, também foi objetivo do presente estudo, correlacionar a idade, o IMC, o0 nimero
de cigarros/dia e a circunferéncia da cintura (CC) com o NO e, ainda, correlacionar o IMC com

CC e com cigarros/dia e CC com cigarros/dia.

METODO

Este foi um estudo de delineamento transversal com uma amostra de conveniéncia no
qual foram avaliadas 20 mulheres fumantes que iniciaram o tratamento para abstinéncia do
Centro de Investigacdo e Intervencdo em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (CIPIT-HU/UFJF) e 18 mulheres ndo fumantes que iniciaram
tratamento para perda de peso na Clinica de Nutricdo ambulatorial/HU-UFJF. O estudo foi
realizado com mulheres com sobrepeso e sedentarias, com idade entre 20 e 72 anos e que
concordaram em participar.

Elas foram convidadas a assinar um termo de consentimento e, em seguida, foram
incluidas neste estudo. As mulheres gravidas ou lactantes, cardiopatas graves, com doenca
hepética cronicas ou agudas, cancer, doencas neurolégicas, psiquiatricas e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e doenca renal ndo foram incluidas no estudo. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
(Parecer: 566.857).

No primeiro encontro, foram coletadas a historia clinica e medidas antropometricas de
cada um dos fumantes e ndo fumantes por profissionais formados e estudantes que trabalham
em ambos os ambulatorios. Foram coletadas informagGes sobre o tempo de tabagismo, idade
de inicio do tabagismo e nimero de cigarros fumados por dia.

Foi feita no inicio do tratamento uma avaliagcdo nutricional e antropomeétrica das
fumantes e ndo fumantes. O peso corporal, a estatura e a CC foram medidos individualmente
em uma sala reservada e foram utilizados protocolos padronizados (WHO, 1998). Para a
medicdo do peso, foi utilizada uma balanca digital eletronica (marca Welmy®), sendo que o

paciente foi avaliado descalgo e com roupas leves. A estatura foi medida com um estadiémetro,
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com o paciente em pé, descalgo, com os bragos estendidos ao lado do tronco e calcanhares
juntos, erguendo a cabega com os olhos fixos no horizonte, tocando a haste vertical do
estadidmetro.

A interpretacdo dos resultados seguiu o ponto de corte CC > 80 centimetros para
mulheres, o que indica risco de doengas cardiovasculares se ultrapassar esse valor. Para avaliar
o estado nutricional o IMC foi calculado pela formula: IMC = peso (kg) / altura (m?). A
classificacdo foi realizada conforme proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
1998).

As amostras de sangue foram coletadas ap6s 12 a 14h de jejum durante a noite e
centrifugadas dentro de 30 a 45 minutos da recolha e armazenadas a - 80° C até a anélise. Esses
testes foram realizados no Centro de Tecnologia Celular e Imunologia Aplicada (IMUNOCET)
do Instituto de Ciéncias Biologicas / UFJF. Utilizou-se o método de Griess para a determinacgéo
de soro de NO, uma vez que este é o método mais utilizado em estudos experimentais e clinicos
(KESER et al., 2013; CODONER-FRANCH et al., 2011).

A concentracao de NO (indiretamente determinada pela dosagem de nitrito) foi avaliada
pelo método de Griess. O excesso de proteinas foi removido por precipitacdo em acido/sal. Para
realizacdo do teste, 100uL dos soros foram transferidos para placas de 96 pocos, posteriormente
foi acrescentado igual volume de reagente de Griess (1% de sulfanilamida, 0,1% de N-(1-naftil)
-etileno diamina hidroclorida, 5% HsPOs, Sigma, St. Louis, MO, USA). A concentragdo de NO

foi determinada por compara¢do com uma solucdo padrdo de nitrito de sddio.

Analise estatistica

Inicialmente foram testados os pressupostos de homegeneidade das variancias e de
normalidade. Foi adotado como critério o nivel de significAncia de 5% (o= 0,05). Todos 0s
dados foram analisados com o pacote estatistico PASW 18.0.

Para a comparacdo das medias de idade e CC entre os grupos, foi utilizado o teste t de
Student. Para a comparacdo entre as variaveis, cigarros/dia, IMC e NO entre os grupos, foi
utilizado o teste U de Mann-Whitney. A analise de correlacdo, entre os grupos, entre IMC, CC

e NO foi realizada atraves do teste de Spearman.

RESULTADOS

Participaram do estudo 38 mulheres (tabagistas=20 e ndo tabagistas=18). A meédia de

idade das participantes foi de 47,63 £ 11,33 anos. O GT apresentou idade média de 52,15 +
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8,58 anos e 0 GNT apresentou média de 42,61 + 12,11 anos. O valor mediano de NO do total
de participantes foi de 11,36 (1,44 — 69,72) umol/L, enquanto que no GT foi de 16,53 (2,79 —
69,72) pumol/L, e no GNT foi 10,85 (1,44 — 43,25) pmol/L. E importante destacar que 0s
grupos se apresentaram homogéneos em relagéo as variaveis analisadas.

Na anélise descritiva dos cigarros fumados pelo GT, encontrou-se mediana de 20 (5 -
40) cigarros/dia. Quanto aos valores de IMC, o total de mulheres apresentou mediana de 29,98
(25 — 38,14) Kg/m?. O GT apresentou valor mediano de 29,50 (25 — 38,14) Kg/m?e o GNT
apresentou valor mediano de 30,68 (25,10 — 36,98) Kg/m?. Ao analisar os dados referentes a
CC, encontrou-se média de 91,23 + 12,29 cm para o total de participantes, sendo que a média
do GT foi de 91,48 £ 12,76 cm, e do GNT foi de 90,97 + 12,11 cm. Todos os valores descritivos

sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados descritivos da idade, CC, NO, IMC e quantidade de cigarros/dia do total de sujeitos
e dos grupos GT e GNT.

VARIAVEIS TOTAL DE SUJEITOS GT GNT
(n=38) (n=20) (n=18)
Meédia + Desvio Padréo Média + Desvio Padrdo Média + Desvio Padréo
Idade (anos) 47,63 £ 11,33 52,15+ 8,58 42,61+12,11
CC (cm) 91,23 + 12,29 91,48 £+ 12,76 90,97 + 12,11
Mediana (Minimo-Maximo) Mediana (Minimo-Maximo) Mediana (Minimo-Maximo)
NO (umol/L) 11,36 (1,44 — 69,72) 16,53 (2,79 — 69,72) 10,85 (1,44 — 43,25)
IMC (Kg/m?) 29,98 (25 - 38,14) 29,50 (25 - 38,14) 30,68 (25,10 — 36,98)
Cigarros/dia ----- 20(5-40) e

Fonte: a autora.

Ao comparar as variaveis do estudo entre os grupos, verificou-se a existéncia de
diferenca estatistica entre a idade média dos grupos (GT= 52,15+ 8,58 anos; GNT= 42,61+
12,11 anos; p= 0,000). Na anéalise comparativa dos valores de CC, também foi encontrada
diferenga estatistica significativa entre os grupos (GT=91,48 + 12,76 cm; GNT=90,97 £ 12,11
cm; p= 0,000). Na comparacdo dos valores de NO, o GT e o GNT também apresentaram
diferenca estatistica significativa (GT= 16,53 (2,79 — 69,72) umol/L; GNT= 10,85 (1,44 —
43,25) pmol/L; p= 0,028). Néao foi encontrada diferenca significativa na comparacdo das
medianas de IMC entre 0 GT e 0 GNT (29,50 Kg/m? e 30,68 kg/m?; p=0,530), confirmando,
ainda, o excesso de peso nos dois grupos. Todos os dados comparativos sdo apresentados na
tabela 2.



Tabela 2 — Comparacéo entre as médias de idade e CC e entre as medianas de NO e IMC entre os grupos GT e
GNT.

GT GNT
N Meédia £ Desvio Padréo N Média £ Desvio Padréo p
IDADE (anos) | 20 52,15+ 8,58 18 42,61+ 12,11 0,000*
CC (cm) 20 91,48+ 12,76 18 90,97 + 12,11 0,000*
Mediana (Minimo - Maximo) Mediana (Minimo — Méaximo)
NO (umol/L) | 20 16,53 (2,79-69,72) 18 10,85 (1,44 — 43,25) 0,028*
IMC (kg/m?) 20 29,50 (20 - 37) 18 28,00 (22 - 34) 0,530

IMC - indice de Massa Corp6rea; NO — Metabolitos do Oxido Nitrico; CC — circunferéncia da cintura.
* p< 0,05. Comparagéo grupos tabagistas x nio tabagistas.

Foram realizadas analises correlacionais da idade, do IMC, do numero de cigarros/dia e
da CC com o NO e, ainda, entre o IMC e CC, entre o IMC e cigarros/dia, e entre CC e
cigarros/dia entre os dois grupos. Na andlise de correlacdo entre 0 NO e a CC foi encontrada
correlagéo positiva e estatisticamente significativa no GT (r= 0,540; p= 0,014), enquanto que
no GNT ndo foi encontrada relacdo (r=- 0,172; p= 0,494).

Nas andlises correlacionais entre NO e IMC, NO e cigarros/dia no GT, e NO e idade
ndo foram encontradas correlacBes estatisticamente significativas nos dois grupos. Também
néo foi encontrada correlagéo significativa entre IMC e cigarros/dia e entre CC e cigarros/dia.
E, ao analisar a correlacdo entre IMC e CC, percebeu-se uma correlagdo positiva e significativa

no GT (r= 0,633; p= 0,005). Todos os dados de correlacao sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3- Correlagdo entre idade, IMC, CC, cigarros/dia e NO entre 0s grupos

GT e GNT.
GT GNT

Variaveis de Correlacdo r p r p
NO - IMC 0,260 0,269  -0,053 0,835
NO - Cigarros/dia 0,182 0,441 - -
NO - Idade -0,130 0,584 0,022 0,932
NO - CC 0,540 0,014* -0,172 0,494
IMC - Cigarros/dia -0,310 0,184 - -
IMC - CC 0,119 0,616 0,633  0,005**
CC - Cigarros/dia 0,085 0,723 - -

Fonte: a autora.

IMC - indice de Massa Corpérea; NO — Metabdlitos do Oxido Nitrico;
CC — circunferéncia da cintura

* p<0,005.

**p<0,001.

DISCUSSAO

O presente estudo identificou que houve diferenca significativa na concentragdo de NO

em mulheres tabagistas e ndo tabagistas, ambas com excesso de peso. Notou-se que 100% das
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mulheres ndo tabagistas e tabagistas apresentaram valores de NO abaixo do valor de 24,4
pmol/L encontrado por Ghasemi et al. (2008) em um estudo de base populacional com mulheres
saudaveis. Como demonstrado em estudos anteriores (RYTILA et al., 2006; VARGAS et al.,
2013), esses valores podem estar relacionados a um risco potencial para o desenvolvimento de
uma inflamagao cronica de baixo grau, culminando em altera¢des vasculares devido ao excesso
de adiposidade corporal, e que podem ser agravadas pelo tabagismo, fator conhecido envolvido
nesses distarbios em diferentes condicdes clinicas.

No estudo de EID et al. (2004) em que se avaliou a concentracdo sérica do NO endogeno
em individuos obesos e tabagistas, foi encontrada concentracdo média de NO de 26,1umol/L,
enquanto que o valor mediano encontrado no presente estudo do grupo das tabagistas com
sobrepeso foi de 16,53umol/L. Os autores alertam que o excesso de peso e o tabagismo afetam
a concentracao sérica de NO podendo potencializar a disfuncdo endotelial, colaborando com o
agravamento do processo inflamatorio. Relatam ainda que IMC elevado combinado com o
tabagismo pode ser determinante para distdrbios metabdlicos contribuindo para doencas
aterosclerdticas, resisténcia a insulina e diabetes. Entretanto, no referido estudo de EID et al.
(2004), ndo foram relatados resultados de individuos apenas obesos.

No presente estudo, foram comparados individuos com excesso de peso, tabagistas e
ndo tabagistas e, diferente do esperado, o valor médio encontrado na concentragdo sérica de NO
de mulheres ndo tabagistas com excesso de peso (10,85umol/L) foi 35,36% menor que 0
encontrado no grupo das tabagistas (16,53 pumol/L). A diferenca significativa (p= 0,028)
encontrada nos valores de NO entre 0s grupos corrobora a ideia de que as tabagistas com
excesso de peso parecem ter uma producdo maior de 6xido nitrico que as ndo tabagistas, o que
pode ser um efeito da nicotina ja que esta parece aumentar os niveis de leptina, que é conhecida
por estimular a producéo de 6xido nitrico (RODRIGUEZ et al., 2007).

O valor mediano de NO (16,53umol/L) encontrado no GT foi superior ao encontrado
no GNT (10,85umol/L), podendo essa diferenca estar relacionada a media de idade do GT (52,1
anos). Esse achado encontra suporte nos estudos de Ghasemi et al. (2008) e Ghasemi, Zahedias
e Azizi (2010), que demonstraram uma relacao significativa entre idade e nivel sérico de NO.
Nesse estudo, os autores correlacionaram a concentracdao sérica de NO com a idade em 5
categorias (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, > de 60 anos) e perceberam qu, a partir dos 50 anos, as
mulheres apresentavam niveis séricos de NO mais elevados. Também foi relatada uma possivel
relacdo com o periodo de climatério e/ou menopausa (GHASEMI et al., 2008; WATANABE
et al., 2000).
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O NO, apesar de ser altamente toxico, possui caracteristicas benéficas ao organismo.
Essa molécula faz parte do primeiro arsenal do mecanismo de defesa atuando como
antibactericida, antiparasidico e antiviral contra micro-organismos invasores. O NO no sistema
cardiovascular é responsavel pela manutencéo do fluxo sanguineo e controle do extravasamento
tecidual, como também, no sistema bronco-pulmonar, pela homeostase das vias aéreas
mantendo o calibre bronquico e equilibrando a relacdo ventilacdo/perfuséo (FLORA FILHO;
ZLBERSTEIN, 2000). Kato et al. (2006) relataram a reducéo das concentracdes plasmaticas de
NO em tabagistas associadas ao habito de fumar conforme aumento da concentragdo no ar
exalado de mondxido de carbono (COex) e que, em individuos com maior peso, a reducao de
NO pode estar mais presente. Em nosso estudo, ndo houve associa¢do entre numero de
cigarros/dia e de NO.

Todaa e Todab (2010) alertam que ndo s6 o fumante ativo mas também o passivo esta
sujeito aos efeitos maléficos da nicotina e que, ao longo do tempo, pode enfrentar doengas
graves resultando em maior morbimortalidade tanto de tabagistas quanto de tabagistas passivos.
Para tanto, torna-se importante segundo Liu et al. (2012), a dosagem de niveis séricos de NO
na avaliacdo clinica geral de individuos tabagistas, ndo devendo ser menos importante que
avaliar o perfil do fumante, seu grau de dependéncia a nicotina e sua motivacdo para deixar de
fumar (REICHERT et al., 2008). Entretanto, essa dosagem poderia ser prioridade também para
individuos fumantes passivos, pois o contato diario e intermitente com a fumaca do cigarro faria
com que suas vias de estresse oxidativo estivessem alteradas.

O excesso de peso e estado tabagico presentes nas mulheres envolvidas neste estudo
podem ter contribuido para a reducdo dos valores de nitritos encontrados. Esses fatores
aumentam a producéo de radicais livres, diminuem a biodisponibilidade de NO e potencializam
o estado inflamatério. O tabagismo esta associado a mecanismos toxicos diretos da nicotina,
acelera e agrava a aterosclerose e aumenta o risco de doencas arteriais coronérias (YUGAR-
TOLEDO, 2000). O sobrepeso induz ao processo inflamatorio gerado pelo sedentarismo e
habitos alimentares ruins, acarretando o desequilibrio da glicemia, alterando o metabolismo das
lipoproteinas, diminuindo a concentragdo de HDL, aumentando LDL e colesterol total
(GOMES et al., 2010).

Isso fortalece a premissa de que o tabagismo e 0 excesso de peso sdo importantes fatores
associados a alteracbes no balanco oxidante e antioxidante, pro-inflamatério e anti-
inflamatdrio, resultando em efeitos maléficos a satde, em especial quando combinados a outros

fatores, como idade, sedentarismo, cigarros/dia, fase pré e/ou pdés-menopausa, que Sdo
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agravantes para esses dois grupos (EID et al., 2004; GHASEMI; ZAHEDIAS; AZIZI, 2010;
SANTOS et al., 2006).

Foi verificado ainda que os valores de IMC e CC confirmam, além do excesso de peso,
que a gordura corporal dessas mulheres encontra-se distribuida com perfil androide. E, ainda,
que a média de idade dessas mulheres corresponde ao periodo de climatério, menopausa e pés-
menopausa tendendo a aumentar o fator de risco para doencas coronarianas. Dados semelhantes
foram encontrados por Domenico et al. (2008) numa revisao de literatura. Foram analisados
varios estudos que apresentaram dados demonstrando que mulheres na fase de menopausa
tinham aumento do IMC, além de mudancas no padrdo de distribuicdo de gordura corporal, 0
que acentuava a circunferéncia da cintura. Contudo, acredita-se que a reducao de peso corporal
induzida por uma dieta equilibrada, habitos saudaveis e atividade fisica podem reverter a
disfuncdo endotelial diminuindo o processo pré-inflamatorio melhorando, assim, a producéo de
NO (DOMENICO et al., 2008; HEITZER et al., 2000).

Os resultados deste estudo devem ser interpretados em relagéo a seus pontos fortes e
limitacBes. O delineamento da pesquisa foi um estudo transversal, podendo avaliar uma
exposicao dos dados em um determinado momento, e ndo determinar as relacfes causais. Além
disso, o pequeno nimero amostral dos grupos (GT e GNT) pode ter contribuido para ndo terem
sido encontradas diferencas significativas em alguns resultados. Outros trabalhos com maior
casuistica devem ser realizados para testar essa relacdo negativa quanto a salde do tabagista
com o excesso de peso. Outra limitacdo foi que neste estudo ndo foi levada em consideracéo a
quantificacdo do COex tanto para tabagistas quanto para ndo tabagistas a fim de classificar o
status tabagico e se havia fumantes passivos entre o grupo controle.

Apesar de algumas limitagdes, os resultados fornecem evidéncias de que o tabagismo
associado ao excesso de peso influencia nas concentra¢@es de 6xido nitrico no sexo feminino.
Além disso, o presente estudo vem acrescentar a literatura o alerta para o prejuizo causado pelo
tabagismo, combinado com a obesidade, a saude, uma vez que sd@o poucos 0s estudos
encontrados na literatura relacionando mulheres fumantes e o0 excesso de peso. Acredita-se que
o aprofundamento de uma avaliagdo clinica mais completa para os individuos que decidem
parar de fumar e perder peso saudavelmente aumenta a expectativa de uma melhora no quadro
clinico geral, revertendo danos causados pelo fumo e diminuindo os riscos para O

desenvolvimento de doencas crénicas nao transmissiveis.
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CONCLUSAO

Os valores de NO encontrados para o0 GNT foram significativamente menores que 0s
valores do GT. Apesar dessa diferenca, ambos os grupos podem estar sofrendo diminuicao de
biodisponibilidade de NO, o que pode estar relacionado com o0 aumento de fatores de risco para
doengas relacionadas com o tabagismo e com o sobrepeso. Os valores de IMC e CC
encontrados corroboram os provaveis danos ao organismo e se nenhuma medida interventiva
for realizada, esses danos se agravardo ao longo do tempo. Portanto, parece que a associacao

do tabagismo com o sobrepeso interfere nos niveis finais de nitrito.
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RESUMO

Introducéo: O 6xido nitrico (NO) modula reacdes inflamatérias ou anti-inflamatdrias tendo
efeitos benéficos ou tdxicos dependendo da concentracdo. Sua elevacdo pode acarretar efeitos
pré-inflamatérios amplificando o processo inflamatério com a participacdo das citocinas. O
tabagismo gera um impacto negativo a saude, sendo considerado um dos fatores de risco
modificaveis de doencas cardiovasculares, disfuncdo vasomotora; altera o perfil lipidico, a
resisténcia a insulina, além de facilitar processos inflamatdrios. Objetivo: Comparar a
concentracdo sérica de NO em tabagistas no inicio e apds 4 meses de tratamento para
abstinéncia tabagica, e correlacionar o NO com marcadores inflamatérios. Métodos: As
amostras de sangue foram coletadas para obtencdo do soro, no inicio e ap6s 4 meses, sendo
armazenadas a -80°C até a analise. O NO foi avaliado através da dosagem de nitrito total,
determinado pelo método de Greiss. Foi utilizada a técnica de CBA para determinar a
concentracgéo das citocinas nos sobrenadantes de soros. Compararam-se 0s resultados iniciais e
finais do NO (30 sujeitos), IL-8, IL-1, IL-6 e TNF-a (15 sujeitos), 1L-10 e IL-12 (16 sujeitos)
e indice HOMA-IR (23 sujeitos) que permaneceram no tratamento ap6s 4 meses. Utilizou-se o
teste Wilcoxon para a comparacao dos dados e o teste de Spearman para as correlagdes entre
NO e as demais variaveis. Adotou-se nivel de significancia p<0,05. Resultados: Na analise do
NO, foi observada uma reducao significativa (p=0,001) do valor mediano inicial de 18,80 (3,55
—80,01) umol/L para 8,10 (2,85 — 14,97) umol/L apo6s 4 meses de tratamento. Na comparacdo
entre os dados do NO no inicio e no final do tratamento, os participantes que ndo conseguiram
se manter abstinentes (9,18 £ 3,85 umol/L) e os abstinentes (7,58 = 3,03 pmol/L) néo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p= 0,304). Ainda considerando o status
tabagico apos 4 meses de tratamento (abstinente x fumante), ndo foram encontradas diferengas
estatisticas dos valores das citocinas analisadas. Concluséo: Os resultados encontrados podem
ndo significar prejuizos para o organismo e sim um processo adaptativo, diminuindo o
metabolismo dos abstinentes em fungéo da reducdo do uso da nicotina.
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ABSTRACT

Introduction: Nitric oxide (NO) modulates inflammatory or anti-inflammatory reactions, with
beneficial or toxic effects depending on the concentration. Its change can cause
proinflammatory effects amplifying the inflammatory process with the participation of
cytokines. Smoking has a negative impact on health and is considered one of the modifiable
risk factors of cardiovascular disease, vasomotor dysfunction. It changes the lipid profile,
insulin resistance, and facilitates inflammatory processes. Aim: To compare the serum
concentration of NO in smokers at baseline and after 4 months of treatment for smoking
cessation, and correlate with inflammatory markers NO. Methods: Blood samples were
collected to obtain the serum at the beginning and after 4 months, and stored at -80 ° C until
analysis. NO was measured by the total dose of nitrite determined by the Greiss method. CBA
was used technique for determining the concentration of cytokines in supernatants serum. We
compared the initial and final results of NO (30 subjects), IL-8, IL-1, IL-6 and TNF-a (15
subjects), IL-10 and 1L-12 (16 subjects) and HOMA-IR index (23 subjects) who remained after
4 months treatment. The Wilcoxon test was used to compare the data and the Spearman test for
correlations between NO and the other variables. We adopted a significance level of p <0.05.
Results: Analysis of NO, there was a significant reduction (p = 0.001) of the initial median
value of 18.80 (3.55 to 80.01) pmol/L to 8.10 (2.85 to 14.97) umol/L after 4 months of
treatment. Comparing the data of NO at the beginning and end of treatment, participants who
failed to keep abstinent (9.18 £ 3.85 pumol/L) and abstinent (7.58 + 3.03 umol/L) do not show
statistical significant difference (p = 0.304). Still considering the smoking status after 4 months
of treatment (abstinent x smokers), there were no statistical differences of the values of the
analyzed cytokines. Conclusion: The results may not mean damage to the organism, but an
adaptive process, decreasing the metabolism of abstinents due to reduction in the use of
nicotine.

Keywords: Smoking, nitric oxide, cytokines, Smoking Cessation, inflammatory markers.

INTRODUCAO

O éxido nitrico (NO) é caracterizado por uma molécula gasosa com uma meia-vida curta
in vivo, provavelmente menor do que 0,1s (KELM; SCHRADER, 1990) e desempenha efeitos
variados nos sistemas bioldgicos como vasodilatagdo, neurotransmissdo, reproducdo e, ainda,
morte celular programada (GHASEMI, 2008). O NO ¢ sintetizado a partir de L-arginina por,
pelo menos, trés isoformas de sua sintase (ROMITELLI et al., 2007), a 6xido nitrico sintase
neuronal (nNOS), a 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e uma isoforma induzivel (iNOS),
sendo envolvido tanto em respostas fisioldgicas quanto patoldgicas (ELABRAS FILHO et al.,
2011).
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O NO possui efeitos colaterais que podem ser benéficos em situacoes de lesdo endotelial
difusa, como a inibicdo da agregacdo e adesdo plaquetéria, efeitos anti-inflamatorios
relacionados com a diminuicédo de ativacdo de neutréfilos e de libertacdo de citocinas (LEITE-
MOREIRA, 1999). Porém, sua elevacdo de funcdo pode acarretar efeitos pro-inflamatorios
sinalizando e amplificando o processo inflamatério com a participagdo das citocinas
(OLIVEIRA et al., 2011; STEFFEN et al., 2012).

Dentre as citocinas pro-inflamatdrias, destacam-se o fator de necrose tumoral-alpha
(TNF-a) e as interleucinas 1L-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, enquanto as anti-inflamatorias atuam
com as interleucinas IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, entre outras. Juntas mantém o equilibrio da
resposta immune (KUNZ et al., 2011).

Entretanto, sabe-se que fatores de risco cardiovascular, como obesidade,
hipercolesterolemia, hipertensdo e exposicao prolongada a fatores nocivos, como a fumaga do
cigarro, induzem a uma resposta inflamatéria sustentada, podendo acarretar aumento da
suscetibilidade a infecgdes e até mesmo diminuigdo da biodisponibilidade de fatores derivados
do endotélio, desencadeando a disfuncao endotelial e causando respostas vasomotoras anormais
(STEFFEN et al., 2012).

O tabagismo acelera e agrava a aterosclerose e aumenta o risco de doencgas arteriais
coronarias e Steptoe e Ussher (2006) alertam sobre a alteracdo das fungdes enddcrinas que o
fumo pode causar. Descrevem, ainda, que o tabagismo contribui para um impacto negativo a
salde, pois, além de ser considerado um dos principais fatores de risco modificaveis de doencas
cardiovasculares, estimula a disfuncdo vasomotora, pode alterar o perfil lipidico, desencadear
resisténcia a insulina e facilitar processos cancerigenos.

Durante um estudo feito com fumantes e ndo fumantes, a resposta insulinica, apds uma
carga oral de glucose, foi mais pronunciada em fumantes, demonstrando que fumar pode
aumentar diretamente a resisténcia a insulina (CHIORELLO et al., 2008; FACCHINI et al.,
1992). Corroborando esse estudo, Steptoe e Ussher (2006) relataram que uma das
consequéncias do tabagismo € o desequilibrio hormonal em mulheres. Em primeiro lugar, ha
um actmulo de gordura central e, em seguida, a resisténcia a insulina. Essa condi¢do pode
induzir a uma importante ligacdo entre o consumo de cigarros e o risco de doengas
cardiovasculares (CHIORELLO et al., 2008; ELIASSON et al., 1994).

Através da exposi¢do cronica a nicotina, estudos alertam que o tabagismo esté associado
a hipertens&o e agregacéo de plaquetas, podendo ambos ser causados pelo aumento da formacao
enddgena de NO com consequente vasoconstri¢do, estimulo a adeséo de leucdcitos no endotélio
e subsequente aterosclerose (DAS et al., 2014; MANZANO, 2010). Contudo, a dependéncia
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do tabaco tem sido cada vez mais reconhecida como uma condicao cronica e que 0 processo do
tratamento para a sua abstinéncia é de grande importancia para uma qualidade de vida melhor
dos seus adictos, porém, pode necessitar de repetidas intervengoes (DIEL et al., 2011).

E fundamental, portanto, o aconselhamento dos profissionais para o processo de
intervencdo isolada ou em grupo, associada ao tratamento farmacolégico (REICHERT et al.,
2008), pois dados apontam que apenas 33% das pessoas que deixam de fumar sozinhas
permanecem abstinentes por periodo superior a 2 dias e que menos de 5% mantém-se
abstinentes por mais de 1 ano (DIEL et al., 2011).

Com isso, 0 objetivo deste estudo de intervencdo foi comparar os niveis dos metabdlitos
do NO e de marcadores inflamatdrios em tabagistas no inicio e apds 4 meses de tratamento para
cessacdo tabagica. O presente estudo objetivou, também, correlacionar os niveis de metabolitos

de NO com os marcadores inflamatorios.

METODO

Trata-se de um estudo de intervencdo com uma amostra de conveniéncia no qual foram
avaliados 30 fumantes que iniciaram o tratamento para abstinéncia e se mantiveram no projeto
até o final do processo interventivo (4 meses). Todos os participantes foram recrutados no
Centro de Investigagdo e Intervencéo em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (CIPIT-HU/UFJF). O grupo de intervencao foi composto por individuos
de ambos os sexos com idade entre 30 e 72 anos apresentando uma média de 52,4 anos + 10,59.

Inicialmente todos os participantes foram convidados a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido e, em seguida, foram incluidos no estudo. Aqueles sujeitos
que se apresentaram cardiopatas graves, com doenca hepatica cronica ou aguda, cancer,
doencas neurologicas, psiquiatricas, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS);
gravidas ou lactantes e portadores de doenca renal ndo foram incluidos no estudo. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
(Parecer: 566.857).

No primeiro encontro, foram coletadas a histéria clinica e medidas antropométricas,
incluindo o célculo do IMC de cada um dos fumantes por uma equipe multiprofissional
capacitada para realizar todos os procedimentos, com o objetivo de caracterizar a amostra e
controlar possiveis fatores intervenientes.

O procedimento padréo do CIPIT define como conduta para a participagéo dos projetos

que todos os participantes sejam, inicialmente, avaliados pelo médico responsavel que solicita
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a realizacdo dos exames bioquimicos. ApOs a solicitagdo, cada sujeito procedeu ao
agendamento de sua coleta dentro dos dias e horarios previamente estipulados.

As amostras de sangue foram, entdo, coletadas apds 8 a 12h de jejum, no Laboratério
de Analises Clinicas do HU/UFJF e centrifugadas dentro de 30 a 45 minutos da recolha e
armazenadas a - 80° C até a analise. As dosagens de metabdlitos de NO e citocinas foram
realizadas no Centro de Tecnologia Celular e Imunologia Aplicada (IMUNOCET) do Instituto
de Ciéncias Biologicas / UFJF. Utilizou-se 0 método de Griess para a determinacéo de soro de
NO, uma vez que este € o método mais utilizado em estudos experimentais e clinicos
(CODONER-FRANCH etal.,, 2011; KESER et al., 2013).

A concentracdo de NO (indiretamente determinada pela dosagem de nitrito) foi avaliada
pelo método de Griess. O excesso de proteinas foi removido por precipitacdo em acido/sal. Para
realizacdo do teste, 100uL dos soros foram transferidos para placas de 96 pocos, posteriormente
foi acrescentado igual volume de reagente de Griess (1% de sulfanilamida, 0,1% de N-(1-
naftil)-etileno diamina hidroclorida, 5% H3PO4, Sigma, St. Louis, MO, USA). A concentracao
de NO foi determinada por comparacdo com uma solucao padréo de nitrito de sédio.

Foi utilizada a técnica de CBA a fim de determinar a concentracdo das citocinas TNF-
a, IL-1, IL-6, IL-10 e IL-12 e da quimiocina IL-8, nos sobrenadantes de soros sanguineos. Para
analise da producdo de citocinas e quimiocinas, 0s sobrenadantes dos soros foram
descongelados em banho-maria a 37° C e centrifugados por 10 minutos a 14000 rpm. Foram
utilizados 5mL dessas amostras para quantificacdo da producdo de quimiocinas. Todos 0s
reagentes usados nessa etapa foram provenientes do kit (“Human Inflammatory Cytokines Kit”)
adquirido da Becton Dickinson (San Jose, CA, USA). Em cada tubo com essas aliquotas, foram
adicionados 20mL de diluente G. Posteriormente, as amostras receberam 3ml de cada reagente,
para marcar a producao da quimiocina IL-8 e das citocinas IL-2, TNF-a, IL-10, IL-6 e IL-12 e,
em seguida, foram lavadas com 500mL de reagente F e centrifugadas a 1100 rpm durante 5
minutos. Em cada tubo os sobrenadantes provenientes dessa centrifugagéo foram aspirados com
bomba de vacuo, restando aproximadamente 100ml de amostras marcadas. Foram adicionados
18ml de revelador (reagente B) em cada amostra para incubagdo a temperatura ambiente por
1:30h.

Apds esse periodo, as amostras foram novamente lavadas, centrifugadas e aspiradas nas
mesmas condic¢des citadas acima. Em cada tubo foram colocados 100ml de reagente F para
leitura no citdmetro de fluxo FACScalibur usando o software CBA Isotype Analysis (Becton

Dickinson, San Jose, CA, USA). Apos a leitura de padrdes e amostras, os dados foram
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analisados no software BD CBA Isotype Analysis (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) em
que os valores foram representados em concentracdo (pg/ml) de cada citocina e da quimiocina.

Os valores de resisténcia a insulina dos participantes no inicio do tratamento e apos 4
meses foram definidos pelo calculo do indice HOMA-IR, utilizando os valores de glicemia e
insulina, aplicando a seguinte férmula: HOMA-IR = [insulina pUI/L x glicose mg/dL / 22,5].
O valor de referéncia utilizado foi de < 3,40 mg/dL.

Andlise Estatistica

Inicialmente foram testados os pressupostos de homegeneidade das variancias e de
normalidade. Foi adotado como critério nivel de significancia de 5% (o= 0,05). Todos os dados
foram analisados com o pacote estatistico PASW 18.0. Para a descricdo dos dados, foram
consideradas as medianas e valores minimos e maximos de todas as variaveis de analise, com
excecdo da idade, do NO entre abstinentes e ndo abstinentes e do IMC (variavel de controle)
que foram analisados observando os valores médios e o desvio padréo.

Para a comparacdo dos niveis séricos do NO e dos marcadores inflamatérios em
tabagistas no inicio e apds 4 meses de tratamento para cessacdo tabagica, foi utilizado o teste
ndo paramétrico para dados pareados de Wilcoxon, e para a comparacao entre os valores do NO
final dos abstinentes e dos ndo abstinentes, foi realizado o teste t de Student para dados
independentes. Para atender ao objetivo de correlacionar os niveis de metabdlitos de NO com

os marcadores inflamatérios, utilizou-se o teste de Spearman.

RESULTADOS

Todos os participantes da pesquisa (30 sujeitos) foram avaliados no inicio do tratamento
e apos 4 meses, atraves do soro coletado, apresentando idade média de 52,4 + 10,59 anos e IMC
inicial de 27,94 + 5,58 Kg/m? e IMC final igual a 28,63 + 5,70 Kg/m?. Vale destacar que a
diferenca encontrada do valor inicial para o valor final do IMC (p=0,018) foi estatisticamente
significativa. Dentre os 30 participantes, 5 sujeitos ndo alcangaram a abstinéncia total, porém
reduziram o namero de cigarros/dia. Apesar da participacdo de todos os individuos nos dois
momentos de coleta, devido a perdas procedimentais, as analises apresentaram nimeros de
sujeitos diferentes em cada uma das variaveis analisadas.

Na andlise da variavel NO, foi observada uma reducéo significativa (p=0,001) do valor
mediano inicial de 18,80 (3,55 — 80,01) pumol/L para 8,10 (2,85 — 14,97) umol/L apds 4 meses
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do inicio do tratamento. A reducdo significativa do valor de NO apds os 4 meses pode ndo
significar a reducdo da sua biodisponibilidade, mas sim um processo adaptativo da auséncia da
nicotina.

As citocinas analisadas (IL-8, IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a) possuem funcdo pro-
inflamatoria, com excecdo da IL-10 que é anti-inflamatéria e acredita-se que a IL-10 também
pode ser um fator importante na regulacdo do mecanismo do NO (TSUEI et al., 2001). Como
ndo houve diferenca estatistica entre os valores das citocinas pré-inflamatorias do inicio para o
fim do tratamento, sugere-se que o tempo de intervencdo (4 meses) ndo foi suficiente para o
aumento do processo inflamatério causado pelo tabagismo. Da mesma forma, observou-se que
ndo foi encontrada diferenca significativa (p= 0,959) da citocina anti-inflamatéria (1L-10) do
seu nivel inicial (9,20 pg/mL) para o final do tratamento (10,00 pg/mL).

Na analise do indice HOMA-IR gue avalia a resisténcia a insulina, ndo foi encontrada
diferenca significativa (p = 0,855) nos dois momentos avaliados. Essa estabilizacéo nos niveis
do HOMA-IR ndo significou prejuizo na condicdo de satde dos participantes, uma vez que o
ponto de corte para o indice HOMA-IR ¢ < 3,40 mg/dL. Esses dados podem ser observados na
tabela 1.

Tabela 1- Dados descritivos e comparativos do NO e dos demais marcadores inflamatérios no inicio e apés 4
meses de intervencao para a cessagao tabagica.

Variaveis Inicio da intervencao Apds 4 meses de intervengéo
Mediana  Minimo Méximo Mediana Minimo Maéaximo

NO  (umol/L) 30 18,80 3,55 80,10 8,10 2,85 14,97 0,001"
IL-8  (pg/mL) 15 4,60 3,60 12,60 5,80 1,50 13,00 0,629
IL-1  (pg/mL) 15 10,60 5,20 64,20 7,80 3,10 41,00 0,649
IL-6 (pg/mL) 15 4,80 2,60 19,40 5,40 1,90 15,60 0,683
IL-10 (pg/mL) 16 9,20 4,50 34,80 10,00 3,90 42,60 0,959
IL-12 (pg/mL) 16 27,00 7,30 184,40 42,60 11,00 213,80 0,179
TNF-a (pg/mL) 15 4,50 2,80 12,20 6,10 2,50 19,20 0,149
HOMA-IR(mg/dL) 23 1,91 1,07 9,99 2,00 0,60 8,76 0,855

Fonte: a autora.

*p< 0,05.

Além da analise comparativa do valor de NO do inicio para o final do tratamento, o
presente estudo comparou os valores do NO entre os participantes que pararam de fumar com
os daqueles que permaneceram tabagistas ao final do estudo. Diferente da comparagéo entre os
dados do NO no inicio e no final do tratamento, aqueles participantes que ndo conseguiram se
manter abstinentes (9,18 £ 3,85 umol/L) e os abstinentes (7,58 + 3,03 pmol/L) néo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p= 0,304), como demonstrado na tabela
2.
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Tabela 2 — Comparacéao dos valores de NO final entre os participantes que ndo conseguiram se manter
abstinentes e os abstinentes.

Abstinentes N&o Abstinentes
- Desvio - Desvio p
N Média Padrao N Média Padrao
NO final | 25 7,58 3,03 5 9,18 3,85 0,304

Fonte: a autora.

Também ndo houve diferenca estatistica dos valores das citocinas analisadas,

considerando o status tabdgico apos 4 meses de tratamento (abstinente x fumante), como
apresentado nos gréficos 1 e 2.

Gréfico 1 — Comparacdo das médias dos marcadores inflamatérios no inicio e apés 4
meses de intervencdo com os todos os participantes.
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Fonte: a autora.
Gréfico 2 — Comparagdo das médias dos marcadores inflamatérios no inicio e ap6s 4

meses de intervengdo com a exclusdo dos individuos que ndo conseguiram se manter
abstinentes.



[pg/mL]

IL-8 IL-1 IL-6

Fonte: a autora.

Jomlmoalilloel

IL-10 TNF-a IL-12

75

Observou-se que somente a citocina IL-12 inicial apresentou correlagdo negativa com

0 NO inicial (r=-0,670; p= 0,005). Todos os valores das correlagdes sdo apresentados na tabela

3.
Tabela 3 — Dados correlacionais entre 0 NO e os demais marcadores inflamatérios no inicio e
apds 4 meses de intervencéo.
Inicio da Apo6s 4 meses de
intervencdo intervencdo
Variaveis de Correlacao r p r P
NO —IL-8 -0,168 0,549 0,097 0,732
NO —IL-1 0,126 0,656 0,100 0,722
NO - IL-6 -0,427 0,112 0,018 0,950
NO - IL-10 -0,085 0,753 0,032 0,905
NO — IL-12 -0,670 0,005 -0,043 0,875
NO - TNF-a -0,358 0,190 -0,224 0,423
NO — HOMA-IR 0,297 0,263 0,273 0,306
Fonte: a autora.
* p< 0,05.
DISCUSSAO

O tabagismo aumenta consideravelmente a morbidade e mortalidade de doengas

cardiovasculares, inflamatorias, pulmonares, cancer, entre outras. Apesar dos riscos associados

serem bem difundidos, inaceitavelmente o habito continua prevalente. Mais de 4700 toxinas

presentes no cigarro produzem efeitos imunomoduladores induzindo a inflamagdes cronicas e

modificando as respostas imunoldgicas.

Este estudo de intervencdo comparou os valores iniciais com os valores finais (apos 4
meses de tratamento) do NO, das citocinas IL-8, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e do indice

HOMA-IR dos participantes. A hipotese relacionada a esse objetivo era que os valores
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encontrados apds o tratamento demonstrassem uma melhora no perfil inflamatdrio para aqueles
sujeitos que conseguissem se abster do cigarro. No entanto, apenas o NO apresentou diferenca
significativa entre os valores iniciais e finais. Tal condic¢do néo significa que a diminuicao dos
valores medianos do NO final possa ser considerada uma reacdo maléfica ao organismo. Esse
resultado pode, ainda, estar relacionado ao tempo estipulado para a intervencao. Corroborando
esse resultado, Kalayci et al. (2014) descreveram em seu estudo que 0 NO ndo é toxico em
baixas concentracfes. Apesar de estudos sobre esse assunto estarem aumentando, ainda nao
foram apresentados resultados conclusivos.

Em estudo realizado por Galley (2000), foi relatado que o importante papel
desempenhado pelo NO no controle da fungdo cardiovascular, neurotransmissdo e pressao
arterial, também € observado no sistema imunolégico. Os resultados do NO e das citocinas
analisados no presente estudo sdo semelhantes aos encontrados por Arnson, Shoenfeld e Amital
(2010) que descreveram que o tabagismo afeta tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa.
Esses autores relatam, ainda, que o cigarro aumentou a producao das citocinas pré-inflamatérias
analisadas no estudo (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) e diminuiu os niveis de citocinas anti-
inflamatdrias como a IL-10, sendo que o cigarro também foi responsavel pela ativacdo dos
macrofagos e da atividade das células dendriticas.

Resultado semelhante ja havia sido apresentado no estudo de intervencao realizado com
24 tabagistas e 28 ndo tabagistas de Zeidel et al. (2002) que concluiram que o tabagismo estava
relacionado com o aumento das citocinas pré-inflamatorias e que essa relacdo poderia ter
acontecido pelo tipo de analise realizada, que no caso do estudo citado foi semelhante ao do
presente estudo que analisou as citocinas no soro, diferente de outros estudos que realizaram a
analise em macrdfagos alveolares e encontraram diminuicao das citocinas pro-inflamatorias.

Em outro estudo, realizado por Rodrigues et al. (2014) que analisou a atividade
mucociliar nasal e marcadores inflamatérios (IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a) de individuos ap6s 30
dias de abstinéncia do tabaco, foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa
somente em TNF-a. Concluiram que 30 dias de abstinéncia foram suficientes para a diminuigéo
da concentragéo delta de TNF-a e que houve uma melhora na depuragdo mucociliar nasal,
apesar da inflamacédo nasal ter se mantido.

Entretanto, Domagala-Kulawik (2008), em um estudo de reviséo descrevendo sobre 0s
efeitos do tabagismo no sistema immune, destacou que o principal sistema afetado pela fumaca
do cigarro € o trato respiratorio. Relata também que a exposicao cronica a fumaca do cigarro
provoca o0 aumento da producdo de metaloproteinases, por macréfagos e enzimas proteoliticas

pelos neutréfilos e que essas enzimas vado causar a destruicdo da parede alveolar e maior
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apoptose do tecido pulmonar. Esse autor, no entanto, relata que muitas alteragdes imunoldgicas
em fumantes ndo sdo completamente reversiveis apos parar de fumar e possivelmente em alguns
casos, nunca irdo voltar ao padrdo normal.

Quanto a analise do indice HOMA-IR que avalia a resisténcia a insulina, o presente
estudo ndo identificou alteracdo significativa do inicio para o final do tratamento. Apesar da
auséncia de diferenca significativa, o aumento dos valores do indice HOMA-IR pode estar
associado ao aparecimento de novos padrdes comportamentais. Estudos relatam (AGUIAR-
NEMER et al., 2013; BURKE; HAZUDA; STERN, 2000; CHATKIN; CHATKIN, 2007) que
apos a cessacdo do tabagismo os sujeitos adquirem habitos que estdo relacionados ao aumento
de peso e consequentemente ao aumento do IMC e da CC, devido a diminui¢do do metabolismo
pela auséncia da nicotina, condicdo que pode estar associada ao ligeiro aumento desse indice
no presente estudo.

Ao correlacionar o NO com as demais citocinas e com o indice HOMA-IR, antes e
depois do tratamento, esperava-se encontrar a existéncia de correlagdo entre todos os
marcadores inflamatdrios, uma vez que essa condicao tem sido descrita num grande nimero de
estudos (BEAULIEU et al., 2014; BIRBEN et al., 2012; KALAYCl et al., 2014; PIRES et al.,
2012). Mas as correlagdes realizadas no presente estudo ndo forneceram evidéncias de que o
NO pudesse estar relacionado com nenhuma das citocinas analisadas, nem com o indice
HOMA-IR, no inicio e depois do tratamento. A Unica exce¢do encontrada foi na correlacdo
entre 0 NO e a citocina IL-12 no inicio do tratamento, sendo que essa correlacdo foi significativa
(p=0,001), negativa e de média magnitude (r= 0,670).

Essa correlacdo inversa pode ser explicada com base nos achados de Kroening et al.
(2008) que relataram que a fumaca do cigarro suprime as subunidades p35 e p40 da IL-12p70
0 gue gera um aumento do extresse oxidativo nos tabagistas, permitindo afirmar que, com o
tratamento de cessagdo tabagica, os participantes do estudo tiveram uma redugdo na quantidade
de fumaga inalada e por consequéncia, um aumento dos niveis de IL-12 e diminuicdo dos niveis
do NO no final do tratamento, justificando a correlagdo encontrada.

Por fim, foram observadas algumas limitagdes relacionadas com os resultados
encontrados neste estudo. A primeira delas esta relacionada ao elevado nimero de sujeitos que
abandonaram a pesquisa, pois 159 individuos iniciaram o tratamento, sendo que 86 foram
incluidos no estudo e apenas 30 sujeitos permaneceram até o final dos 4 meses de intervencéo.
Outra limitacdo relacionou-se as perdas procedimentais durante a analise das citocinas,

diminuindo o nimero de dados coletados e, aliado a isso, observou-se também que o tempo de
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tratamento deste estudo talvez tenha sido um terceiro fator limitante considerando os resultados

encontrados.

CONSIDERACOES FINAIS

A reducdo significativa dos niveis de NO ap06s o tratamento neste estudo fez emergir
uma nova questdo sobre os beneficios e maleficios associados a sua dosagem sérica.
Principalmente, se for considerada a sua funcdo no processo inflamatério, quando relacionado
com a agao das citocinas.

De fato, os resultados encontrados rejeitaram a hipotese de que os valores de NO
apresentariam um discreto aumento e que as citocinas pro-inflamatorias apresentariam reducéo
dos valores finais. Provavelmente, esse resultado foi influenciado pelo aumento do sobrepeso,
que promoveu a manutenc¢do do processo inflamatoério, uma vez que o excesso de peso corporal
gera essa condigé&o.

Uma outra consideracdo importante € de que o tempo determinado para o tratamento
pode ter sido insuficiente para se perceber uma melhora no estado geral dos participantes. Sendo
assim, é importante lembrar que todos os participantes utilizaram a TRN durante todo o
tratamento, o que significa que ndo ficaram isentos por completo da nicotina no organismo e
que essee fato também pode ter sido determinante para os resultados encontrados.

Contudo, isso pode ndo significar graves prejuizos para 0 organismo, mas sim um
processo adaptativo pela reducdo do uso da nicotina. E importante que as pesquisas que
abordem esse assunto sejam continuadas para que um maior reconhecimento dos mecanismos
do uso continuo do cigarro possam elucidar novas abordagens terapéuticas para o tratamento

da abstinéncia.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem ao Laboratério de Imunologia da UFJF- IMUNOCET; as
bolsistas: Fernanda Soares e Marilia Camara por auxiliar na coleta dos dados; ao HU-UFJF; a
equipe CIPITI-HU/UFJF; a Residéncia Multiprofissional em Saude do Adulto/ HU-UFJF e a
Carmen do Laboratorio de Analises Clinicas do HU/UFJF. Agradecemos em especial ao CNPq
e a FAPEMIG.



79

REFERENCIAS

AGUIAR-NEMER, A. S. et al. Craving and Food Choices in patients under treatment for
smoking cessation. Internacional Journal of Food Science, Nutricional and Dietetics. v. 2,
n. 3, p. 35-39, 2013.

ARNSON, Y.; SHOENFELD, Y.; AMITAL, H. Effects of tobacco smoke on immunity,
inflammationand autoimmunity. Journal of autoimmunity. v. 34, n. 3, p. 258 — 265, 2010.

BEAULIEU, L. M. Interleukin 1 Receptor 1 and Interleukin 1B Regulate Megakaryocyte
Maturation, Platelet Activation, and Transcript Profile During Inflammation in Mice and
Humans. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. v. 34, n. 3, p. 552-564.
2014.

BIRBEN, E. et al. Oxidative stress and antioxidant defense. World Allergy Organization
Journal. v. 5, p. 919, 2012.

BURKE, J. P.; HAZUDA, H. P.; STERN, M. P. Rising trend in obesity in Mexican
Americans and non-Hispanic whites: is it due to cigarette smoking cessation? International
journal of obesity and related metabolic disorders. v. 24, n. 12, p. 1689 — 1694, 2000.

CHATKIN, R.; CHATKIN, J. M. Tabagismo e variacdo ponderal: a fisiopatologia e genética
podem explicar esta associagdo? Jornal Brasileiro de Pneumologia. v. 33, n. 6, p.712-719,
2007.

CHIOLERO, A. et al. Consequences of smoking for body weight, body fat distribution, and
insulin resistance. American Journal of Clinical Nutrition. v. 87, p. 801 — 809, 2008.

CODONER-FRANCH, P. et al. Nitric oxide production is increased in severely obese
children and related to markers of oxidative stress and inflammation. Atherosclerosis. v. 215,
n. 2, p. 475-480, 2011.

DAS, L. Effect of smoke and non-smoke tobacco on nitric oxide levels in diabetic patients.
Journal of Translational Internal Medicine. v. 2, n.1, p. 36 — 39, 2014.

DIEHL, A. et al. Dependéncia quimica: prevencéo e tratamento. Porto alegre: Artmed, 2011.

DOMAGALA-KULAWIK, J. Effects of cigarette smoke on the lung and systemic immunity.
Journal of Psysiology and Pharmacology. v. 59, n. 6, p. 19-34, 2008.

ELABRAS FILHO, J. et al. Novas perspectivas para a abordagem da inflamacédo na rinite e na
asma: atualizacdo. Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia. v. 34, n. 1, p.12-18,
2011.

ELIASSON, B. The insulin resistance syndrome in smokers is related to smoking habits.
Arteriosclerosis and Thrombosis. v. 14, n. 12, 1994.

FACCHINI, F. S. Insulin resistance and cigarette smoking. The Lancet. v. 339, n. 8802, p.
1128-1130, 1992.



80

GALLEY, H. F. Anaesthesia and the nitric oxide-cyclic GMP pathwayin the central nervous
system. British Journal of Anaesthesia. v. 84, p. 141 — 143, 2000.

GHASEMI, A. et al. Serum nitric oxide metabolite levels in a general healthy population:
relation to sex and age. Life Sciences. v. 83, p. 326 — 331, 2008.

KALAYCI, D. et al. Niveis plasmaticos de interleucina-10 e 6xido nitrico em respostaa duas
taxas de fluxo em anestesia com desflurano. Revista Brasileira de Anestesiologia. v. 64, n.
4,p. 292 — 298, 2014.

KELM, M.; SCHRADER, J. Control of coronary vascular tone by nitric oxide. Circulation
Research. v. 66, n. 6, 1990.

KESER, A. et al. Brain nitric oxide metabolites in rats preselected for nicotine preference and
intake. Neuroscience Letters. v. 545, p. 102— 106, 2013.

KROENING, P. R. et al. Cigarette smoke-induced oxidative estress suppresses generation of
dendritic cell IL-12 and IL-23 through ERK-dependent pathways. The Journal of
Immunology. v. 181, n. 2, p. 1536 — 1547, 2008.

KUNZ L. 1. et al. Smoking status and anti-inflammatory macrophages in bronchoalveolar
lavage and induced sputum in COPD. Respiratory Research. v. 22; p. 12 — 34, 2011.

LEITE-MOREIRA, A. F. et al. Efeitos do éxido nitrico sobre a funcdo cardiaca. Revista
Portuguesa de Cardiologia. v. 17, p. 177-180, 1998.

MANZANO, B. M. et al. Implica¢des do tabagismo sobre o controle autbnomo cardiaco.
Arquivos de Ciéncia da Saude. v. 17, n. 2, p. 97 -101, 2010.

OLIVEIRA, C. B. et al. Citocinas e dor. Revista Brasileira de Anestesiologia. v. 61, n. 2, p.
255-265, 2011.

PIRES, K. P. et al. Oxidative damage in alveolar macrophages exposed to cigarette smoke
extract and participation of nitric oxide in redox balance. Toxicology in Vitro. v. 26, p. 791—
798, 2012.

REICHERT, J. et al. Diretrizes para cessacdo do tabagismo. Smoking cessation guidelines.
2008.

RODRIGUES, Z. M. M. et al. Nsal and systemic inflammatory profile after short term
smoking cessation. Respiratory Medicine. v. 108, p. 999-1006, 2014.

ROMITELLLI, F. Comparison of nitrite/nitrate concentration in human plasma and serum
samples measured by the enzymatic batch Griess assay, ion-pairing HPLC and ion-trap GC—
MS: The importance of a correct removal of proteins in the Griess assay. Journal of
Chromatography B. v. 851, n. 1-2, p. 257-267, 2007.

STEFFEN, Y. et al. Cigarette smoke and LDL cooperate in reducing nitric oxide
bioavailability in endothelial cells via effects on both NOS and NADPH oxidase. Nitric
Oxide. v. 27, n. 3, p. 176-184, 2012.



81

STEPTOE, A. USSHER, M. Smoking, cortisol and nicotine. International Journal of
Psychophysiology. v. 59, p. 228 — 235, 2006.

TSUEL, B. J. et al. Surgery induceshuman mononuclear cell arginase | expression. Journal of
Trauma and Acute Care Surgery. v. 51, n. 9, p. 497-502, 2001.

ZEIDEL, A. et al. Immune response in asymptomatic smokers. Acta anaesthesiologica
Scandinavica. v. 46, p. 959 — 964, 2002.



82

10 CONCLUSAO

O tabagismo vem sendo descrito como um dos 10 maiores fatores de risco para a satde
e estima-se que mais de 1 bilhdo de homens e mulheres atualmente sdo fumantes. As substancias
quimicas e bioativas que compdem o tabaco podem interagir com os sistemas bioldgicos
humanos, expondo 0 organismo ao estresse oxidativo. Confirmando esses conceitos, o perfil
descrito dos participantes deste estudo indica condicGes desfavoraveis a manutencao da saude,
qguando sdo demonstrados valores elevados de peso corporal, IMC e alto grau de dependéncia.
Essa condicdo indesejada parece determinar os achados dos artigos 1 e 2.

No artigo 1, parece que a caracteristica de sobrepeso de todo o grupo € determinante e
gue essa variavel agrava os danos causados pelo tabagismo e no artigo 2, € possivel perceber
que os marcadores inflamatdrios estdo relacionados as respostas imunes na presenca do
tabagismo, apesar da auséncia de correlacéo significativa.

Esses achados permitem concluir que mais estudos sao necessarios para um melhor
entendimento dos processos inflamatorios e a complexidade das acdes que a nicotina pode
exercer no organismo fornecendo, assim, bases para o desenvolvimento de novas técnicas,

agentes terapéuticos e planos de agéo de prevencgdo e combate ao tabagismo e sua dependéncia.
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APENDICE A - Vers3o do artigo 1 em inglés

SERUM CONCENTRATION OF NITRIC OXIDE IN WOMEN SMOKERS AND
NONSMOKERS WITH OVERWEIGHT

ABSTRACT

Introduction: Nitric oxide (NO) modulates inflammatory or anti-inflammatory reactions
which may have beneficial or toxic effects depending on the concentration. Chronic exposure
to nicotine induces vascular endothelial dysfunction while overweight promotes the release of
pro-inflammatory cytokines, resulting in decreased synthesis and bioavailability. Objective:
To evaluate the serum concentration of NO in female smokers (SG) and overweight
nonsmokers (NSG). Methods: Blood samples from smokers (n = 20) and nonsmokers (n = 18)
were collected to obtain the serum, and stored at -80°C until analysis. NO was measured by the
total dose of nitrite determined by the Greiss method. We used the Student t test for comparison
of mean age and waist circumference (WC) and the Mann Whitney U-test to compare the
median concentrations of nitrite (NO), the number of cigarettes/day and Body Mass Index
(BMI). We adopted a significance level of p <0.05. Results: The median of NO in SG was
16.53 (2.79 to 69.72) umol/L, while in the NSG was 10.85 (1.44 to 43.25) umol/L (p = 0.028).
The BMI value was for SG and NSG, respectively, 29.50 (25.00 to 38.14) kg/m? and 30.68
(25.10 to 36.98) kg/m? (p = 0.530), and classed as overweight. Conclusion: The values of NO
found for the NSG were significantly lower than the values of SG. Despite this difference, both
groups may be suffering decrease in bioavailability, which may be associated with increased
risk factors for diseases related to smoking and being overweight.

Keywords: Smoking. Nitric Oxide. Overweight. Inflammation. Addiction.

INTRODUCTION

Nitric oxide (NO) is a radical free, gaseous, inorganic, which is one of the most
important mediators of intracellular and extracellular inflammatory processes. It is produced
from L-arginine by a reaction mediated by class of enzymes NO synthase, which may be
beneficial or harmful to the body depending on its concentration (DUSSE; VIEIRA;
CARVALHO, 2003; KESER et al., 2013).

NO is involved in vascular relaxation having a major role in protecting blood vessels
and as a modulator in several essential biological processes. Its effect is present particularly in
situations of oxidative stress, generation of oxygen intermediates and deficient antioxidant
system (KESER et al., 2013; STEFFEN et al., 2012). Certain substances can alter and improve
the malefic effects of NO as the nicotine (GUVEN; TOLUN, 2012).
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Nicotine stimulates the release of catecholamines, causing injury to the arterial
endothelium and promoting atherogenesis. Furthermore, the largest production of free radicals
and aromatic compounds cigarette decreases the synthesis of NO in endothelium, impairing
relaxation of the arteries revealed an early sign of endothelial dysfunction. Smokers have
alterations in vascular biological balance as in vascular tone, favoring vasoconstriction, platelet
aggregation and thrombogenesis (BALAKUMAR; KAUR, 2009; YUGAR - TOLEDO, 2000).

Tabagism is associated with a number of disorders and also chronic diseases such as
hypertension, heart diseases and respiratory diseases. Stopping smoking is an important strategy
to reduce morbidity and mortality associated with these tobacco-related diseases (CHATKIN;
CHATKIN, 2007). Associated with obesity, the metabolic profile of the smoker can still
aggregate other cardiovascular risk factors such as dyslipidemia and insulin resistance (LEE;
KO; PARK, 2013).

It is known that there is an inverse relation between the use of nicotine and body weight.
According to studies, the Body Mass Index (BMI) tends to be lower in smokers compared to
nonsmokers, because the use of this substance increases the basal metabolism and alters brain
neurotransmitters which contribute to decreased appetite and, consequently, to lower energy
intake (CHATKIN; CHATKIN, 2007). However, the lifestyle of smokers contributes to the
development of obesity because they are more sedentary and have poor dietary habits. Excess
weight is also the key to keep smoking and discourages the search for treatment to stop smoking
(GESLAIN-BIQUEZ, 2003; GIL-LACRUZ; GIL-LACRUZ, 2012), besides being an
additional factor that can alter the synthesis and action of NO as well, and inflammatory profile
generation (CODONER-FRANCH et al., 2011).

Female individuals have been a focus of study due to factors associated with the
development of cardiovascular diseases (IGNACIO et al., 2009). During the aging process,
changes occur in the metabolic profile resulting in changes in the composition and distribution
of adipose tissue, facilitating the weight gain as well as the progression of the atherosclerotic
process (MUST et al., 1999; CHEDRAUI et al., 2012). Several studies suggest that women
hormonal changes modulate endothelial cell function through effects on the production or
activity of NO. For example, estradiol exerts vasodilation effect, by acting on the stimulation
of NO synthesis, as well as the change of progesterone that combined with estrogen can alter
the activity of NO (ABOU-MOHAMED et al., 2003; FRIDMAN, 2004).

Nitrites and nitrates are the stable end-products of the reaction of NO with molecular
oxygen. The dosage of NO is complex and therefore its indirect determination by measuring
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metabolites is widely used in the characterization of inflammatory profile (FLORA FILHO;
ZLBERSTEIN, 2000).

Until the present moment, there are insufficient reports on the concentration of NO or
its metabolites in smokers and nonsmokers who are overweight, requiring more studies about
this issue to better understand the inflammatory state associated with the smoking habit. Thus,
the aim of this study was to evaluate the serum concentration of NO in female smokers (GT)
and overweight nonsmokers women (GNT). Considering, as previously described, the
relationship between smoking and body weight, this study also aims to correlate age, BMI,
number of cigarettes/day and waist circumference (WC) with NO and, yet, correlate BMI with
CC and cigarettes/day and to correlate WC with cigarettes/day.

METHODS

This is a study of cross-sectional design with a convenience sample in which 20 smoking
women (SG) on treatment for withdrawal at the Center for Tobacco Research and Intervention
of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora were evaluated (CIPITI-
HU/UFJF) and 18 non-smoking women (NSG) who initiated treatment for weight loss in
Clinical Nutrition Ambulatory/HU-UFJF. The study was carried out with overweight and
sedentary women, aged between 20 and 72 and who agreed to participate.

They were invited to sign a consent term and then included in this study. Pregnant
women or nursing mothers, severe heart disease, liver disease, chronic or acute, cancer,
neurological diseases, psychiatric and Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) kidney
disease holders were not included in the study. The proposal was approved by the Ethics in
Research Committee of the Federal University of Juiz de Fora (Number: 566.857).

In the first day of follow-up, clinical history and anthropometric measurements were
assessed in each of the smokers and nonsmokers by trained professionals and students working
on both ambulatories. We collected data about smokers’ length of smoking, age at initiation of
smoking, number of cigarettes smoked per day.

Anthropometric nutritional assessment was performed at the beginning of the treatment
of smokers and nonsmokers. Body weight (BW), height, waist circumference (WC) were
measured in a reserved room and with standardized protocols (WHO, 1998). The BW
measurement was performed using electronic digital balance (Welmy®), and the patients were
assessed barefoot and wore light clothing. Height was measured with a stadiometer, with the

patient standing, barefoot, arms outstretched next to the trunk and heels together, raising their
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head with eyes fixed on the horizon, touching the vertical rod of the stadiometer. The
interpretation of the results followed the cutoffs WC > 80cm for women, indicating risk of
cardiovascular disease measures that exceeded these values. To assess the nutritional status,
Body Mass Index (BMI) was calculated by the formula: BMI = weight (kg) / height (m2). The
classification was performed as proposed by World Health Organization (WHO, 1998).

Blood samples were taken after 12 to 14h overnight fasting and centrifuged, within 30
to 45 min of collection and stored at - 80°C until analysis. These tests were performed at the
Center of Cellular Technology and Applied Immunology (IMUNOCET) of the Institute of
Biological Sciences/UFJF. We used the Greiss method for determining serum NO, since it is
the most frequently used assay in experimental and clinical studies (CODONER-FRANCH et
al., 2011; KESER et al., 2013). In brief, excess protein was removed by precipitation in
acid/salt. To perform the test, 100mL serum samples were transferred to 96 templates
subsequently added to equal volume of Griess reagent (1% sulfanilamide, 0.1% N - (1-naphthy)
ethylene diamine Hydrochloride 5% H3POs, Sigma, St. Louis, MO, USA). The concentration
of NO was determined by comparison with a standard solution of sodium nitrite and from the

linear standard curve established by 0-100umol/L sodium nitrate.

Statistical analysis

Initially the homogeneity of variances and normality were tested. It was adopted as
criterion significance level of 5% (o= 0.05). All data were analyzed using the statistical package
PASW 18.0.

To compare the mean age and CC between groups, it was performed the Student's t test.
To compare the variables, cigarettes / day, BMI and NO between the groups, it was performed
the Mann-Whitney U test. The correlation analysis between groups, between BMI, WC and NO

was performed using the Spearman test.

RESULTS

The study included 38 women (smokers = 20 and nonsmokers = 18). The average age
of participants was 47.63 + 11.33 years. The SG had a mean age of 52.15 + 8.58 years and the
NSG averaged 42.61 + 12.11 years. The median value of NO of all participants was 11.36 (1.44
- 69.72) mmol/L, while in the SG was 16.53 (2.79 - 69.72) mmol/L and the NSG was 10.85



(1.44 - 43.25) mmol/L. Importantly, the groups showed homogeneous in relation to the
variables analyzed.

In the descriptive analysis of the cigarettes smoked by SG, we found median of 20 (5 -
40) cigarettes/day. To the BMI values of all women, median was 29.98 (25 - 38.14) kg/m?. The
SG presented median value of 29.50 (25 - 38.14) kg/m? and the NSG presented median value
of 30.68 (25.10 - 36.98) kg/m?. When analyzing the data for WC, the mean encountered for all
participants was 91.23 + 12.29 cm, the mean for the SG was 91.48 £ 12.76 cm, and the mean
of NSG was 90.97 + 12.11 cm. All descriptive data are presented in table 1.

Table 1 - Descriptive data of age, WC, NO, BMI and number of cigarettes/day of total subjects,
and SG and NSG groups.

VARIABLES ALL SUBJECTS SG NSG
(n=38) (n=20) (n=18)
Mean + Standard Mean + Standard Mean +* Standard
Deviation Deviation Deviation
Age (years) 47.63 +11.33 52.15 + 8.58 42,61 +12.11
WC (cm) 91.23+12.29 91.48 +12.76 90.97 +12.11

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
NO (umol/L) 11.36 (1.44-69.72) 16.53(2.79-69.72)  10.85 (1.44 —43.25)
BMI (Kg/m?) 29.98 (25 —-38.14) 29.50 (25 - 38.14) 30.68 (25.10 — 36.98)
Cigarettes/day @ ---—-- 20(5-40) -

When comparing the study variables between the groups, it was found that there is a
statistical difference between the average age of groups (SG =52.15 + 8.58 years; NSG = 42.61
+ 12.11 years; p = 0.001). In the comparative analysis of the WC values, it was also found
statistically significant differences between groups (SG = 91.48 + 12.76 cm; NSG = 90.97 +
12.11 cm; p =0.001). Comparing the NO values, the SG and the NSG also showed a statistically
significant difference (SG = 16.53 (2.79 - 69.72) mmol/L; NSG = 10.85 (1.44 - 43.25) mmol /
L; p = 0.028). There was no significant difference when comparing the median BMI between
the SG and the NSG (29.50 kg/m? and 30.68 kg/m?; p = 0.530), confirming also overweight

condition in both groups. All comparative data are presented in Table 2.

Table 2 - Comparison between the mean of age and WC and between the medians of NO and BMI between
the SG and NSG groups.

SG SNG
N | Mean + Standard Deviation | N Mean + Standard Deviation p
Age (year) 20 52.15+ 8.58 18 42.61+ 12.11 0.000*
WC (cm) 20 91.48 +12.76 18 90.97 £12.11 0.000*
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
NO (umol/L) | 20 16.53 (2.79-69.72) 18 10.85 (1,44 — 43.25) 0.028*
BMI (kg/m?) 20 29.50 (20 - 37) 18 28.00 (22 - 34) 0.530

BMI - Body Mass Index; NO - metabolites of nitric oxide; WC - waist circumference.
* p <0.05. Comparison smokers vs. non-smokers groups.
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Correlational analyses were performed on age, BMI, number of cigarettes/day and WC
with NO and also between BMI and WC, between BMI and cigarettes/day, and between WC
and cigarettes/day between the groups. In the correlation analysis between the NO and WC, it
was found a positive and statistically significant correlation in SG (r = 0.540; p = 0.014), while
in NSG, no significant correlation was found (r = - 0.172, p = 0.494).

In correlation analyses between NO and BMI, NO and cigarettes/day in SG, and NO
and age were not statistically significant correlations in both groups. There was also no
significant correlation between BMI and cigarettes/day and between WC and cigarettes/day. In
the correlation between BMI and WC, we observed a positive and significant correlation in the
SG (r =0.633; p = 0.005). All correlation data are showed in Table 3.

Table 3- Correlation between age, BMI, WC, cigarettes/day and NO between the SG
and NSG groups.

SG NSG

Correlation variables r p r p

NO - BMI 0,260 0.269 -0.053 0.835
NO - Cigarettes/day 0.182 0.441 - -

NO - Age -0.130 0.584 0.022 0.932
NO - WC 0.540 0.014*  -0.172 0.494
BMI - Cigarettes/day -0.310 0.184 - -
BMI - WC 0.119 0.616 0.633 0.005**
WC - Cigarettes/day 0.085 0.723 -

BMI — Body Mass Index; NO — Metabolites of Nitric Oxide;
WC — Waist Circumference.

* p<0,005.

**p < 0,001.

DISCUSSION

The present study found significant difference in the concentration of NO in smoking
and non-smoking women, both overweight. It was noted that 100% of smoking and non-
smoking women showed values of NO lower than 24.4 umol/L found by Ghasemi et al. (2008)
in a population-based study of healthy women. As demonstrated in previous studies (RYTILA
et al., 2006; VARGAS et al., 2013), these values can be related to potential risk for the
development of chronic low-grade inflammation, culminating in vascular changes due to excess
body fat, which can be aggravated by smoking, known factor involved in these disorders in
different clinical conditions.

In Eid et al. (2004) study, which evaluated the concentration of endogenous NO in obese
and smokers individuals, it was found average NO concentration 26.1umol/L, while the median

value found in this study group of overweight smokers was 16.53 pmol/L. The authors warn
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that overweight and smoking affect the concentrations of NO may exacerbate endothelial
dysfunction, collaborating with the worsening of the inflammatory process. They also reported
that high BMI combined with smoking may be determinant for metabolic disorders contributing
to atherosclerotic disease, insulin resistance and diabetes. However, in the study of EID et al.
(2004) reported results were not only obese subjects.

In our study, we compared individuals with excess weight smokers and nonsmokers and
different than expected, the average concentrations of NO found in women nonsmokers who
are overweight (10.85umol/L) was 35.36% less than those found in the group of smokers (16.53
umol/L). The significant difference (p = 0.028) found in NO values between groups confirms
the idea that overweight smokers seem to have an increased production of nitric oxide than non-
smokers, which may be an effect of nicotine since this seems to increase the levels of leptin,
which is known to stimulate the production of nitric oxide (RODRIGUEZ et al., 2007).

The median value of NO (16,53umol/L) found in the SG was higher than that found in
the NSG (10,85umol/L), although below the reference value for healthy individuals, but it
seems that this result is related with age in SG (52.1 years). This finding is supported for
Ghasemi et al. (2008) and Ghasemi, Zahedias and Azizi (2010) studies, which demonstrated a
significant relationship between age and serum NO. In this study the authors correlated the
concentrations of NO with age in 5 categories (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60+ years) and they
realized that over 50-year women had highest levels of serum NO. It was also reported a
possible relationship with the climacteric period, and/or menopause (GHASEMI et al., 2008;
WATANABE et al., 2000).

Although NO is highly toxic, it has a beneficial characteristic. This molecule is part of
the arsenal of the first defense mechanism of the body, acting as antibacterial, antiparasitic and
antiviral against invading microorganisms. NO in the cardiovascular system is responsible for
maintaining blood flow and control of tissue extravasation, as well as broncho-pulmonary
system homeostasis, keeping the airway caliber and balancing the relation ventilation/perfusion
(FLORA FILHO; ZLBERSTEIN, 2000). Kato et al. (2006) reported a reduction in plasma
concentrations of NO in smokers associated with smoking in accordance with increase in the
concentration of carbon monoxide in exhaled air (COex). Furthermore, in individuals with
greater weight, reduction of NO can be more present. In our study, there was no association
between number of cigarettes/day and concentration of NO metabolites.

Todaa and Todab (2010) warn us that not only active smokers but also passive smokers
is liable to the deleterious effects of nicotine and that over time, may develop serious illnesses

resulting in higher morbidity and mortality. For this purpose, it becomes important second Liu
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et al. (2012), the measurement of serum levels of NO in the overall clinical evaluation of
smokers, and should not be less important that evaluate the profile of the smoker, the level of
nicotine dependence and motivation to quit smoking (REICHERT et al., 2008). This dosage
could also be a priority for passive smokers, because due daily and intermittent contact with
cigarette smoke, probably their pathways of oxidative stress already are changed.

The overweight and smoking status present in the women involved in this study, may
have contributed to the decreased levels of nitrites found. These factors increase the production
of free radicals, reduce the bioavailability of NO and intensify the inflammatory state. The
tobacco use is associated with toxic mechanisms direct of nicotine, such as aggravation of
atherosclerosis and increased risk of coronary artery disease (YUGAR-TOLEDO, 2000).
Overweight induces the inflammatory process generated by a sedentary lifestyle and bad
alimentary habits, causing the unbalance of blood glucose and altered lipoprotein metabolism,
lowering HDL-c, increasing LDL-c and total cholesterol (GOMES et al., 2010).

This strengthens the premise that smoking and being overweight are important factors
associated with changes in balance oxidant and antioxidant, pro-inflammatory and anti-
inflammatory profile. Resulting in harmful to health, particularly when combined with other
factors such as age, sedentary lifestyle, cigarettes/day, pre and/or post-menopause period, which
is aggravated for these two groups (EID et al., 2004; GHASEMI; ZAHEDIAS; AZIZI, 2010;
SANTOS et al., 2006).

It was also found that the values of BMI and WC confirm that, besides being
overweight, these women have their body fat distributed with android profile. And yet the
average age of these women corresponds to the period of climacteric, menopause and post
menopause, tending to increase the risk factors for coronary heart disease. Similar results were
found by Domenico et al., (2008) in a review of literature. Several other studies reported data
demonstrating that women in menopause period had BMI increased, as well as changes in the
pattern of body fat distribution, accentuating the WC. However, it is believed that reduction of
body weight induced by balanced diet, physical activity and health habits can reverse
endothelial dysfunction, decreasing the pro-inflammatory process, improving the NO
production (DOMENICO et al., 2008; HEITZER et al., 2000).

The results of this study should be interpreted with regard to its strengths and
limitations. The present study design was a cross-sectional study which can only examine an
exposure at a particular time and cannot determine causal relations. Furthermore, the small
sample size of the groups (SG and NSG) may have contributed to significant differences not

found in some results. Other studies with larger samples should be conducted to test this
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negative relation about the health of the smokers with overweight. Another limitation was that
this study did not consider the quantification of COex in the groups to classify the smoking
status and whether there were passive smokers among the control group.

Despite some limitations, our results provide evidence that smoking associated with
overweight contributes to changes in nitric oxide concentrations in women. Furthermore, this
study adds to literature a warning of the health damage caused by smoking combined with being
overweight, as there are few studies in the literature correlating overweight women who are
smokers and overweight. It is thought that the deepening of thourough clinical evaluation of
individuals who decide to quit smoking and lose weight healthfully increases the outlook of an
improvement in overall clinical presentation, reversing damage caused by smoking and

reducing risks for developing chronic non-transmissive diseases.

CONCLUSION

The results indicate a decrease in NO metabolites in overweight women, regardless of
their being smokers. Even with significant difference in mean values of NO between the groups,
all study participants had values below the reference value for healthy women. So, it seems that
smoking does not interfere with nitrite levels in patients already impaired by obesity.
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ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR: AMBULATORIO DE PREVENGAO, TRATAMENTO E
CONTROLE DO TABAGISMO DO HU/UFJF

PESQUISADOR RESPONSAVEL: ALINE SILVA DE AGUIAR NEMER

ENDERECO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS,
DeEPARTAMENTO DE NUTRIGAO. BAIRRO MARTELOS. CEP: 36036-330 —Juiz DE FORA— MG
FONE: (32) 2102-3234

E-MAIL: aline.nemer@ufjf.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario a participar da pesquisa “Acompanhamento
clinico, nutricional e bioquimico de fumantes abstinentes e ndo abstinentes em tratamento”. Neste
estudo pretendemos avaliar o estado nutricional e bioguimico de tabagistas em tratamento no
Ambulatério de Prevencédo, Tratamento e Controle do Tabagismo (HU/UFJF) e promover orientacao
nutricional através de acompanhamento individual e coletivo.

O motivo que nos leva a realizar este estudo se justifica por ser o tabagismo uma enfermidade
que acomete toda a sociedade indiscriminadamente. E considerado, portanto, uma questdo de satde
publica por se tratar de uma doenga cronica que requer acompanhamento para o seu controle. Desta
forma, hé necessidade de entender os fatores envolvidos no estabelecimento da abstinéncia, inclusive a
alteracdo do estado nutricional, do perfil bioquimico e de aspectos comportamentais e sociais durante a
manutencdo da abstinéncia tabagica. Conhecer o perfil desse publico e sua relagdo com o tabaco é
fundamental para planejar politicas publicas e aces mais eficazes para a assisténcia, além de auxiliar
na continuidade de estudos futuros sobre o tema.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: entrevistas e preenchimento de
guestionarios: vocé respondera a questionarios com questdes simples e de facil compreensdo no inicio
e durante o tratamento a fim de acompanhar as alteragdes no desejo em usar a droga e na escolha de
alimentos. O tempo aproximado para realizacdo da entrevista é de 30 minutos. Os questionarios
encontram-se a disposicdo para conhecimento prévio, basta solicita-los a equipe de pesquisa, que 0s
enviaremos para vocé. Avaliacdo Antropométrica: serdo tomadas as medidas corporais de peso,
estatura, dobras cuténeas, circunferéncias de cintura, quadril e braquial. Esses procedimentos serdo
realizados por equipe previamente treinada e em sala apropriada pertencente ao Ambulatério de
Prevencdo, Tratamento e Controle do Tabagismo (HU/UFJF). Pequeno incdmodo pode ser causado ao
tomar as medidas antropométricas, ja que vocé deverd tirar os sapatos, excesso de aderegos e estar
vestindo roupas leves. Exames bioquimicos: 0s exames bioquimicos (exames de sangue) serdo
solicitados pelo médico do Ambulatério e realizados no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Serdo coletados cerca de 10 mL de sangue e seus
resultados serdo registrados em seu prontuério no Ambulatério. Ap6s quatro meses, 0S exames Serao
repetidos para acompanhamento para isso vocé serd comunicado pela equipe de pesquisadores. A
realizacdo do exame € de baixo risco uma vez que todo material utilizado é descartavel e estéril (seringas,
agulhas, tubos para andlise e luvas). O responsavel pela coleta de sangue esta devidamente treinado para
a atividade. Apenas ocorrerd um pequeno incémodo ou dor no momento da coleta. Serd necessario jejum
de 8 a 12 horas para a realiza¢do dos exames. Contamos com a sua colaboracdo para estar presente no
dia agendado para a coleta do exame. Os resultados dos exames serdo recolhidos no Laboratério de
Anédlises Clinicas pela equipe de pesquisadores e arquivados em seu prontuario.
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Todas as informacGes tém carater confidencial, ficando garantido a todos que colaborarem com este
estudo, o total sigilo das informacg6es, como também a garantia de que nada serd compartilhado com
nenhuma esfera institucional. O material ficara de posse do pesquisador por 5 anos apds o qual sera
descartado. Ficando reservadas tanto a identificacdo dos entrevistados, como toda e qualquer informacao
gue o mesmo desejar excluir. Espera-se com este projeto de investigacdo contribuir para uma maior
compreensdo sobre a relevancia do tratamento do tabagista e da manutencdo da sua abstinéncia, assim
como a proposi¢do de uma nova abordagem integral e interdisciplinar nos servigos de salde que
oferecem assisténcia para este publico. Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem
receberd qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participacao a qualquer momento. A sua participagdo é voluntéria e a recusa em participar
ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador. O
pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa
estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacdo nao
sera liberado sem a sua permisséo. VVocé ndo serd identificado em nenhuma publicacéo que possa resultar
deste estudo. Este estudo apresenta risco maior gue o minimo, isto €, risco maior que o existente em
atividades rotineiras como conversar, tomar banho, ler, etc, devido a coleta de sangue. Apesar disso,
vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizac¢do no caso de quaisquer danos eventualmente
produzidos pela pesquisa. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma coépia sera arquivada pela pesquisadora responsavel no Ambulatério de Prevencédo, Tratamento e
Controle do Tabagismo (HU/UFJF) e a outra sera fornecida a voce.

Este trabalho ficard muito enriquecido com sua participacéao!

Eu, , portador(a) do documento de
Identidade fui  informado dos objetivos do estudo
“Acompanhamento clinico, nutricional e bioquimico de fumantes abstinentes e néo
abstinentes em tratamento”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que
a qualguer momento poderei solicitar novas informacfes e modificar minha decisdo de
participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coOpia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF. Hospital universitario Unidade Santa
Catarina Prédio da Administragdo Sala 27 CEP 36036-110 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO B - Ficha de identificacdo do paciente

Ambulatorio de Prevencéo, Controle e Tratamento do Tabagismo do HU/CAS - UFJF

| — Identificacdo do Paciente

DATA: |/ /

Nome:
Sexo: [OM OF Prontuério n°:
DN: [/ /____ Naturalidade:
Endereco:
Telefone: Escolaridade: Completo? Osim CIndo
Profisséo: Local de trabalho: Turno de Trabalho:
Estado civil: Cor ou Raca/Etnia: [branca Clpreta Clparda Clamarela Clindigena
Religido:
Integrantes da familia | Parentesco Fumante Ocupacéo Renda

O Procura voluntaria

[J Amigo/colega

[JOutros

11 — Dados de Encaminhamento

I Profissional de Satde: Qual?




Histdria Patoldgica:

111 — Anamnese clinica

1. No momento vocé apresenta algum sintoma respiratério? 1S

Qual?

106

ON

2.Vocé tem ou teve algum problema de satde?

[0 Ulceracéo de boca

[ Gengivite

O Problema de ATM
DM

LIHAS

ODoenca renal
CODoenca Hepética
Olnsuficiéncia coronariana
OAVE

OUlcera péptica/gastrite
[ Alergia cutanea
CIRinite

CODPOC

LJAsma

[Cancer

Faz tratamento? [ S Qual?

Faz tratamento? [J S Qual?

Faz tratamento? [J S Qual?

Faz tratamento?

Faz tratamento? [1 S Qual?

ON

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

N

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

N

OTranstorno mental (problema emocional/psicoldgico)

Diagndstico

Faz tratamento? [ S Qual?

[] Obesidade

LI Bulimia/Anorexia
O Epilepsia

I Crise convulsiva
I Alcoolismo

[ Outros

ON

Faz tratamento? [ S Qual?

OON

Faz tratamento? [ S Qual?

N

Faz tratamento? [ S Qual?

ON

Faz tratamento? 1S Qual?

Faz tratamento? 1S Qual?

N

N

Alguém na familia apresenta ou apresentou algum problema de satde?

3.Vocé ja se submeteu a alguma cirurgia?

Qual(s)?

4.Esta tomando algum medicamento?

Qual(s)?

5.Tem protese dentaria mével?

s CIN
os CN
as ON

6. No seu trabalho opera maquinas ou executa atividades que exija concentragdo? (1S [ N

7.Se for do sexo feminino: Numero de gestagdes:

Abortos:
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8.Esta gravida? [0S Semanas: ON
9.Esta amamentando? s CIN

10.Faz uso de contraceptivo oral? s ON

11.Faz reposi¢do hormonal? s CIN

1V — Exame fisico

Peso Altura IMC
Circunferéncia Abdominal:

PA Cco HbCO
Ultimo cigarro SatO2

ACV:

AR:

Qutros:

V — Exames complementares

1. Prova de Funcéo Pulmonar:

Data: Pré % Pos %
CVF
VEF1

VEF1/CVF

2. Radiografia de tdrax:

3. ECG:

4 . Peak Flow e manovacuometria (Pl max ) (PE max )

5. Outros:

V1 — Histéria tabagica

1. Nos ultimos 30 dias, o (a) Sr.(a) fumou pelo menos um cigarro ou até mesmo deu uma tragada?

0s O N O Ex-fumante
H& quanto tempo parou de fumar? dias meses anos

2 . Com que idade comegou a fumar? anos
3. Ha quanto tempo o(a) Sr.(a) comegou a fumar cigarros, regularmente, quer dizer, pelo menos 1 cigarro por
semana?

4. Atualmente, o(a) Sr.(a) fuma cigarros diariamente? LJS O N [ INATIVO

5. Em média, quantos cigarros o(a) Sr.(a) fuma por dia?
( Preencher apenas uma opg¢éo segundo a resposta do informante (Cigarros ou Magos)
|__|__| Cigarros por dia
|__|_| Macos por dia
|__| NS/NR/Variavel
|__| Inativo

6. Que tipo de cigarro o(a) Sr.(a) fuma mais: Leia as alternativas.

] Cigarro industrializado
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[0 Cachimbo

I Cigarro de palha
[0 Charuto

0 Fumo de corda

1 Qutros (especifique)
Contagem: |__|_|

7. Em quais situagdes o cigarro esta associado no seu dia-a-dia?

[ falar no telefone Olalegria Obebida alcodlica
Clcafé [ refeicOes [J ansiedade

O tristeza Otrabalho O nenhum

O outros

8. Das frases abaixo diga com qual (s) vocé concorda:

CFumar é um grande prazer CIFumar é muito saboroso
JO cigarro me acalma [JGosto de fumar para ter alguma coisa nas maos
IFumo porque acho que emagrece JAcho charmoso fumar

9. Ja conseguiu deixar de fumar?
s CON [ Nunca tentou

10. O(a) Sr.(a), j& parou de fumar por pelo menos 1 dia, porque estava tentando seriamente parar de vez?
s ON

11. Quantas vezes no Gltimo ano o(a) Sr.(a) tentou parar de fumar?
||| vezes

12. Quando foi a Ultima vez que o(a) Sr.(a) tentou parar de fumar? Leia as alternativas.
U] durante o Gltimo més [J mais de um més até 6 meses atras

O mais de 6 meses até 12 meses atras O ha& mais de 12 meses

13. Ainda que tenha ou ndo conseguido deixar de fumar, em alguma tentativa, utilizou algum recurso para ajudar?
ON OS

14. Para tentar parar de fumar o(a) sr.(2): Leia as alternativas.
[J Recebeu algum tipo de tratamento com profissionais de salide
[ Usou algum tipo de medicamento

[J Tentou parar por conta propria

15. Qual foi o tipo de tratamento ou medicamento que o(a) Sr.(a) recebeu? Leia as alternativas

[JRecebeu orientagdes em consulta com algum profissional de salde (médico, enfermeiro, psicélogo ou
assistente social)?

] Participou de grupos para ajudar o fumante a parar?

O Fez tratamento com laser ou acupuntura?

16. Onde recebeu esse tratamento?
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[0 Unidade Basica de Saude (UBS/PSF)
L SECOTT

1 Hospitais

O InstituigBes religiosas

L] Consultérios médicos

O Outro:

17. Por que decidiu parar de fumar agora?

VI1I- Historia social e familiar

1. Vocé convive com fumantes em sua casa?
Sim: Clamigo Clfamiliar Cloutro [ Nao

2. VVocé convive com fumantes em seu trabalho?
OSim: Camigo Cfamiliar Coutro [0 Néo

3. O(A) Sr.(A) FICA EM CONTATO COM A FUMAGA DO CIGARRO DE OUTRAS PESSOAS EM SUA CASA, TRABALHO OU ESCOLA?

1]_|Sim2|_| Nao
Contagem: |__|_|_|

3. Vocé tem facilidade para engordar, emagrecer ou manter 0 peso?
O engordar

O emagrecer I manter o peso

4.
Atividade Fisica
Vocé pratica atividade () Sim () Néo
Motivo (marcar com x)
Lazere Manter o
Tipo Frequéncia Duracéo Saude Prazer peso Outro: descrever

Quando nao pode praticar atividade fisica, como se sente ( ) irritado ( )indisposto
() indiferente ( ) com medo de engordar ( ) Outro?

Possui orientacao profissional para a préatica de atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao

VI1II — Avaliacdo do grau de dependéncia (Fargestrom)

1 - Quanto tempo ap0s acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?




Dentro de 5 minutos 3) Entre 31 e 60 minutos 1)
Entre 6 e 30 minutos 2 Apo6s 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc?
Sim Q Né&o (0]

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfacdo?
O primeiro da manha Q Outros (0]

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 (V)] De21a30 2
Del11a20 1) Mais de 31 3)

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha? Sim (8] Nao ()

6. Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo?
Sim (1) Né&o 0)

7. Grau de Dependéncia
0-2 = Muito baixo 3-4 =Baixo
5 =Médio 6-7 =E
8 — 10 = Muito elevado

levado

IX — Transtorno Mental:

1. Tem ou jéa teve depressdo, ansiedade ou outro problema emocional?
LISim: Qual? J Néo

2. Se sim: Fez ou faz acompanhamento com Profissional de Satde? [1Sim: Qual Profissional e data do

acompanhamento?

[ON&o

3. Vocé faz ou fez uso de algum medicamento relacionado a problemas emocionais?
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O Sim. Qual (s)? (Encontra-se em uso? )

O Néo

[0 Néo sei

4. Existe algum caso de transtorno mental (problema emocional/ psicologico) na familia?

JSim: Qual? Grau de parentesco:

[ONé&o

[ON3&o sei

X — Observacges:
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Profissional de Satde




ANEXO C - Teste de dependéncia de nicotina de Fagerstrom

. Quanto tempo apds acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?

e Dentro de 5 minutos (3)
e Entre 6 e 30 minutos (2
e Entre 31 e 60 minutos (1)
e Apdbs 60 minutos 0)

. Vocé acha dificil fumar em locais onde o fumo é proibido (como igrejas,
bibliotecas, etc.)?

e Sim (1)
e Nao (0)

. Qual cigarro do dia que tras mais satisfacdo (ou que mais detestaria deixar de
fumar)?

e O primeiro da manha (1)
e Qutros 0)

. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

e 10 ou menos ()]
e 11a20 (1)
e 21e30 )
e 31 ou mais 3

. Vocé fuma mais frequentemente pela manha (ou nas primeiras horas do dia) que
no resto do dia?

e Sim (1)
e Nao (0)

. Vocé fuma mesmo quando esta tdo doente que precisa ficar de cama a maior parte
do tempo?

e Sim (1)

e Nao (0)
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Tabela de Fagerstrom
Concluséao quanto ao grau de dependéncia
e (a2 pontos — muito baixo

e 3a4pontos — baixo

e 5 pontos — médio

e 6 a7 pontos— elevado

e 8 a 10 pontos — muito elevado

Uma soma acima de seis pontos indica que provavelmente o paciente terd um
desconforto ao deixar de fumar.
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ANEXO D - Aprovacao da pesquisa pelo comité de ética do HU/UFJF

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n°® 081/2011

Protocolo CEP-UFJF: 2331.071.2011 FR: 416031 CAAE: 0067.0.180.420-11

Projeto _de Pesquisa: Acompanhamento clinico, nutricional e bioquimico de fumantes abstinentes e néo
abstinentes em tratamento

Area Tematica: Grupo Il

Pesquisador Responsavel: Aline Silva de Aguiar Nemer

Data prevista para o término da pesquisa: dezembro/2014

Pesquisadores Participantes: Ana Licia de Almeida Vargas, Sheila Cristina Potente Dutra Luguetti; Murilo
Gomes Oliveira; Catia Aparecida Lopes Nazareth e René Gongalves de Matos.

Instituicao sediadora: Departamento de Nutrigao/ICB-UFJF

Analise do protocolo:

Itens Avaliados Sim Nao P NA
O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor cientifico X
Justificativa Objeto de estudo esta bem delineado X
Obijetivo(s) Apresentam clareza e compatibilidade com a proposta X
Atende ao(s) objetivo(s) proposto(s) X
Tipo de estudo X
Procedimentos que seréo utilizados X
Ndmero de participantes X
Mgterial € Caracteristicas da populacéo X
Meétodos Justificativa de participacdo em grupos X
vulneraveis
Critérios de incluséo e excluséo X
Informa Recrutamento X
Riscos ou desconfortos esperados X
Coleta de dados X
Tipo de analise X
Cuidados Eticos X
Assegura o arquivamento do material coletado pelo periodo | x
minimo de cinco anos
Explicita como sera o descarte do material coletado X
Revisao da | Atuais e sustentam o(s) objetivo(S) do estudo X
literatura
Resultados Informa os possiveis impactos e beneficios X
Orgamento Lista a relacdo detalhada dos custos da pesquisa X
Apresenta o responsavel pelo financiamento X
Cronograma Agenda as diversas etapas de pesquisa X
Informa que a coleta de dados ocorrera apds aprovagao do | x
projeto pelo comité
Referéncias Segue uma normatizacéo X
Instrumento de | Possibilita algum constrangimento para o sujeito X
coleta de dados | Apresenta pertinéncia com o(s) objetivo(s) proposto(s). X
Termo de | Solicita dispensa %
dispensa de
TGLE
Termo de | Apresenta o termo em caso de participagéo de menores X
assentimento
TGLE Esta em linguagem adequada, clara para compreenséo do | x
sujeito




UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Apresenta justificativa e objetivos

Descreve suficientemente os procedimentos

Apresenta campo para a identificagéo dos sujeitos

XX | X |X

Informa que uma das vias do TCLE devera ser entregue ao
sujeito

x

Assegura liberdade do sujeito recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades

Garante sigilo e anonimato

Explicita Riscos e desconfortos esperados

Beneficios esperados

X [ X [ X |X

Ressarcimento de
despesas

Indenizacdo diante de eventuais danos | X
decorrentes da pesquisa

Forma de contato com o pesquisador X

Forma de contato com o CEP X
Pesquisador Apresentam titulagdo e experiéncia compativel com o | x
(es) projeto de pesquisa

Apresenta comprovante do Curriculo Lattes do pesquisador | x
principal e dos demais participantes.

Carta de Encaminhamento a Coordenacéo do CEP X

Folha de Rosto preenchida X

Projeto de pesquisa, redigido conforme Modelo de | X
Apresentagédo de Projeto de Pesquisa padronizado pela Pré-
Reitoria de Pesquisa (PROPESQ)

Documentos Resumo do projeto X

Declaragdo de infraestrutura e de concordancia com a | X
realizagdo da pesquisa, assinada pelo responsavel pelo
setor/servigo onde sera realizada a pesquisa

Um CD-ROM gravado contendo: Projeto de pesquisa, | X
Resumo do projeto e TCLE.

P= parcialmente NA=N3ao se aplica

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicoes
definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagéo do protocolo de pesquisa proposto, devendo o
pesquisador entregar o relatério no final da pesquisa.

Situacao: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 28 de abril de 2011

b
Profa. Dra. 1éda Maria Vargas Dias
Coordenadora — CEP/UFJF

RECEBI
DATA: 1 /0% /2011
)

ASS: 7 ]
VAT
AL
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ANEXO E - Aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica da UFJF

ﬁ f UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plobaformo
! j | JUIZ DE FORA/MG \«%«m

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de marcadores inflamatérios em tabagistas em tratamento para abstinéncia

Pesquisador: HENRIQUETA VIEIRA VAN KEULEN

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 26318914.0.0000.5147

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA - UFJF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
Universidade Federal de Juiz de Fora UFJF
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 566.857
Data da Relatoria: 20/03/2014

Apresentacédo do Projeto:
Apresentagao do projeto esta clara e detalhada de forma objetiva. Descreve as bases cientificas que
justificam o estudo.

¢

Objetivo da Pesquisa:

Apresenta clareza e compatibilidade com a proposta de estudo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Identificagdo dos riscos e as possibilidades de desconfortos e beneficios esperados, estdo adequadamente
descritos.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

O projeto estéd bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolugao 466/12 do CNS.

Consideracées sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
O projeto esta em configuragdo adequada e ha apresentagédo de declaracéo de infraestrutura e de

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br
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Continuagéo do Parecer: 566.857

concordancia com a realizagao da pesquisa, assinada pelo responsavel da instituicdo onde sera realizada a
pesquisa. Apresentou de forma adequada o termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O Pesquisador
apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa.

Recomendagdes:
Apresentar resumo do relatério final ao CEP.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o projeto esté& aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS, segundo este relator, aguardando a analise do
Colegiado. Data prevista para o término da pesquisa:20/04/2014.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigdes definidas na
Res. CNS 466/12, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao
pesquisador respdnsével pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de
sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e eventuais
modificagdes no protocolo.

JUIZ DE FORA, 25 de Margo de 2014

Assinador por:
Paulo Cortes Gago

(Coordenador)
Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N
Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@uifjf.edu.br
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