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RESUMO

A presente tese esta apresentada em trés artigos que contemplaram os seguintes objetivos:
caracterizar o perfil de tabagistas que procuram tratamento multiprofissional para a cessa¢ao
tabagica (artigo 1); avaliar as concentragdes séricas de citocinas pro e anti-inflamatorias em
fumantes na linha de base e apos 4 meses de tratamento para cessagdo do tabagismo (artigo
2); avaliar a relagdo de componentes da SM com citocinas pro-inflamatdrias em individuos
tabagistas em tratamento (artigo 3).Artigo 1: Foram avaliados dados provenientes de estudo
retrospectivo de tabagistas durante a avaliacdo para admissdo no Centro Interdisciplinar de
Pesquisa e Intervencdo em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (CIPIT — HU/UFJF). Durante o periodo de 2011 a 2014, 159 tabagistas
procuraram tratamento, entretanto, os dados disponiveis eram de 149 pacientes. A amostra foi
caracterizada predominantemente por pacientes adultos, sendo a maioria do sexo feminino
(63,1%), pertencentes a raca branca (48,4%), ensino fundamental incompleto (38,3%),
apresentavam sobrepeso/obesidade (71,2%) e obesidade abdominal (63,2%). A historia
tabagica revelou que o uso de cigarro se iniciou na adolescéncia (16,95+6,16 anos) e
apresentavam elevado consumo diario de cigarro (21,95+12,89 cigarros/dia), alto grau de
dependéncia e fissura intensa, principalmente entre as mulheres, 62,7% e 58,5%
respectivamente. a maioria dos tabagistas que procuraram o programa de cessacao tabagica
caracteriza-se por adultos, do sexo feminino, raca branca, baixo grau de escolaridade, média
renda familiar mensal. Apresentam sobrepeso/obesidade,com predominio de adiposidade
abdominal e historico tabagico com inicio na adolescéncia com alto consumo de cigarro e
elevado grau de dependéncia e intensa fissura. Artigo 2: Foram avaliadas as concentragdes
séricas de citocinas pro e anti-inflamatdrias em fumantes na linha de base ¢ apds 4 meses de
tratamento para cessacdo do tabagismo. A avaliacdo nutricional foi baseada em medidas de
peso corporal, altura e circunferéncia da cintura (CC), para calcular o Indice de Massa
Corporal (IMC), Indice de Adiposidade Corporal (IAC) e Relagdo Cintura-Altura (RCQ). Os
niveis séricos de leptina, adiponectina e grelina foram determinados pelo método de
Imunoabsor¢ao Ligado a Enzima (ELISA). A propor¢do de leptina/adiponectina (L/A) foi
determinada. No final do tratamento, os abstinentes apresentaram niveis mais elevados de
adiponectina quando comparados aqueles que permaneceram fumantes (p = 0,024). Houve
aumento nos niveis de leptina, L/A e redug@o nos niveis de adiponectina apds o tratamento em
abstinentes e fumantes. Os valores médios de RCQ e IAC mostraram-se acima do ponto de
corte proposto, indicando obesidade abdominal. Este estudo demonstrou que a cessacdo do
tabagismo melhora os niveis de adiponectina em relacdo aos fumantes e os niveis de leptina e
L/A aumentaram ao longo do tratamento em ambos os grupos. Os valores aumentados de
leptina e L/A em abstinentes podem indicar o risco de eventos metabdlicos associados a
historia de tabagismo que devem ser investigados. Artigo 3: Foram avaliados aspectos
clinicos (medida da massa corporal, estatura, circunferéncia da cintura (CC) e pressao arterial)
e bioquimicos (HDL-colesterol, triglicerideos, glicemia de jejum, leptina, IL-1pB, I1L-6, IL-8,
IL10, IL-12 e TNF-o) de uma subamostra de tabagistas em tratamento do Centro
Interdisciplinar de Pesquisa e Intervengdo em Tabagismo do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT — HU/UFRJF). Participaram do estudo 16
tabagistas. Um total de 43,8% dos tabagistas iniciou o tratamento com sindrome metabdlica
(SM). Todas as interleucinas e TNF-a mantiveram os mesmos niveis séricos durante todo o
tratamento (inicio e apds 4 meses). Os niveis séricos de leptina foram maiores para aqueles
que tinha a SM no inicio do tratamento (Mediana:19,06 ng/mL X 5,45 ng/mL; Z=-2,17,
p=0,03). A presenca de SM foi associada ao TNF-o (R=0,958,p=0,001), IL-1pB
(R=0,958,p=0,012), IL-6 (R=0,958, p=0,002) e leptina (R=0,958, p=0,001). Niveis elevados
da PAS associaram-se ao TNFa (R=0,923, p=0,016) e IL-1p (R=0,923, p=0,031). A



hipertrigliceridemia apresentou associa¢cdo com TNF-a (R=0,912, p=0,013), IL-1p (R=0,912,
p=0,026), IL-10 (R=0,912, p=0,024), IL-12 (R=0,912, p=0,038). A CC foi associada com a
leptina (p=0,003R=0,911; R2=0,831). Apds 4 meses de tratamento, determinadas citocinas
foram associadas aos niveis de HDL e CC. As IL-6, IL-8 ¢ TNFa apresentaram associagcao
com HDL (R=0,922), com significancia de p=0,002, p=0,029 e p=0,045, respectivamente. Ja
a CC, apresentou associacdo com a leptina (p=0,017; R=0,796). Grande parte das alteracoes
nos parametros antropométricos que compde a SM e a ocorréncia da mesma podem ser
atribuidas as IL-1B, IL-6, IL-8, 1I-12 e TNF-a e leptina. A leptina apresenta-se com um
marcador de risco para a SM em tabagistas no inicio do tratamento para a cessacao tabagica.

Palavras-chave: Tabagismo, Abstinéncia, Risco Cardiovascular, Citocinas, Tratamento.



ABSTRACT

This thesis is presented in three articles that had the following objectives: characterize the
profile of smokers seeking multi-professional treatment for smoking cessation (Article 1); To
assess serum pro-and anti-inflammatory cytokine concentrations in smokers at baseline and
after 4 months of smoking cessation treatment (Article 2); To evaluate the relationship of SM
components with proinflammatory cytokines in smokers undergoing treatment (Article
3).Article 1: The aim of the present study was to characterize the profile of smokers in multi
professional treatment for smoking cessation. Retrospective data collected from 149 smokers
were evaluated during the evaluation for admission in the Interdisciplinary Center for
Research and Intervention in Smoking at the University Hospital of the Federal University of
Juiz de Fora (CIPIT-HU/UFJF). The sample was predominantly characterized by adult
patients, the majority being female (63.1%), married (45.6%), white (48.4%), incomplete
elementary school (38.3%) and were overweight/obese (71.2%). The smoking history showed
that cigarette use began in adolescence (16.95+6.16 years) and presented high daily cigarette
consumption (21.95+12.89 cigarettes/day), high degree of dependence and intense craving,
mainly among women, 62.7% and 58.5%, respectively. The Knowledge of the nicotine user
profile of smoking abstinence program allows a better reception of this population as well as
the development of efficient and dynamic health strategies. Such strategies allow the increase
of the participation and adherence of smokers, contributing to the permanent increase of
abstinence rates. Article 2: It was evaluated the serum concentrations of pro and anti-
inflammatory cytokines in smokers at baseline and after 4 months of treatment for smoking
cessation. Nutritional assessment was based on measurements of body weight, height, and
waist circumference (WC), to calculate the Body Mass Index (BMI), Body Adiposity Index
(BAI) and Waist-to-height ratio (WHtR). The serum levels of leptin, adiponectin and ghrelin
was determined by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). The leptin/adiponectin
ratio (L/A) was calculated. At the end of treatment, the abstinent had higher levels of
adiponectin when compared those who remained smoker (p = 0.024). There was an increase
in leptin levels, L/A and reduction in adiponectin levels after the treatment in abstinent and
smokers. The medium values of WHtR and BAI showed above of the proposed cutoff point,
indicating abdominal obesity .This study has demonstrated that smoking cessation improves
adiponectin levels when compared with smokers and the leptin and L/A levels increased
throughout the treatment in both groups. The increased values of leptin and L / A in abstinents
may indicate risk of metabolic events associated with smoking history that should be
investigated.Article 3: Clinical aspects were evaluted (body mass, height, waist
circumference, and blood pressure) and biochemical parameters (HDL-cholesterol,
triglycerides, fasting glycemia, leptin, IL-1, IL-6, IL-8 , IL10, IL-12 and TNF-a) from a sub-
sample of smokers undergoing treatment at the Interdisciplinary Center for Research and
Intervention in Smoking at the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora
(CIPIT-HU / URJF). Sixteen smokers participated in the study. A total of 43.8% of smokers
started treatment with MS. All interleukins and TNF-o maintained the same serum levels
throughout the treatment (beginning and after 4 months). Serum leptin levels were higher for
those with MS at the start of treatment (Median: 19.06 ng/ mL X 5.45ng/ mL, Z=-2.17,p =
0.03). The presence of SM was associated with TNF-a (R = 0.958, p = 0.001), IL-1B (R =
0.958, p =0.012), IL- 0.958, p = 0.001). Elevated SBP levels were associated with TNFa (R =
0.923, p = 0.016) and IL-1p (R = 0.923, p = 0.031). Hypertriglyceridemia was associated with
TNF-a (R = 0.912, p = 0.013), IL-1B (R = 0.912, p = 0.026), IL-10 (R = 0.912, p = 0.024)
0.912, p = 0.038). CD was associated with leptin (p = 0.003R = 0.911, R2 = 0.831). After 4
months of treatment, certain cytokines were associated with HDL and CC levels. IL-6, IL-8
and TNFa were associated with HDL (R = 0.922), with significance of p = 0.002, p = 0.029



and p = 0.045, respectively. On the other hand, CC was associated with leptin (p = 0.017, R =
0.796). Most of the changes in the anthropometric parameters that make up SM and its
occurrence can be attributed to IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 and TNF-a and leptin. Leptin is a risk
marker for MS in smokers at the start of treatment for smoking cessation.

Keywords: Smoking, Abstinence, Cardiovascular Risk, Cytokines, Treatment
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1. INTRODUCAO

O cigarro contém 4.720 substancias toxicas, dentre elas a nicotina, considerada uma
substancia psicoativa, que leva a um risco de dependéncia elevada (ROSEMBERG, 2002;
SANTOS, 2011). A exposicdo continua a essas substancias, faz do tabagismo um importante
fator causal de doencas cardiovasculares, cancer e doengas respiratorias obstrutivas cronicas
(ROSEMBERG, 2002). O total de mortes no mundo, decorrentes do tabagismo, atinge cerca de
5 milhdes/ano .Uma vez que essas tendéncias de expansdo forem mantidas, as mortes causadas

pelo uso do tabaco alcancardo 10 milhdes/ano em 2.030 (WHO, 2002).

De acordo com o relatorio da Organizacdo das Nagbes Unidas para Agricultura e
Alimentacdo (FAOSTAT), de 2014 o Brasil aparece em segundo lugar no ranking dos cinco
maiores produtores mundiais de fumo em folha, seguido da India, Estados Unidos e
Indonésia. A China lidera a produgdo de fumo em folha com 86% de vantagem em relacéo ao
Brasil (FAOSTAT, 2014).

Em 2016, o Brasil registrou menor consumo aparente de cigarros percapta de 369
unidades no mercado legal, contra 502 no ano de 2014. Ja no mercado ilegal, foi estimado o
consumo de 186 unidades per capta, contra 231 em 2014 (INCA, 2017a).

O Brasil tem investido esforcos no combate ao consumo do mesmo, por meio do
Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT). Esse Programa tem como objetivo
reduzir a prevaléncia de fumantes em nosso pais e a consequente morbimortalidade por
doencas relacionadas ao tabaco. Para isso, utiliza as seguintes estratégias: prevencdo da
iniciacdo ao tabagismo, protecdo da populacdo contra a exposicdo ambiental a fumaca de
tabaco, promocéo e apoio a cessacdo de fumar e regulacdo dos produtos de tabaco (INCA,
2004a). O PNCT tem alcancado resultados positivos, com reducdo da prevaléncia de fumantes
em todas as regides do pais (INCA, 2004a).

Por ser a nicotina uma droga estimulante e que acelera o metabolismo, a relacéo entre
fumar, consumo alimentar e alteracdo no peso corporal é complexa e ainda necessita de
estudos para seu entendimento (SAULES et al., 2004). Na abstinéncia ha melhora do paladar
e do olfato e aumento do apetite que contribuem na alteracdo dos habitos alimentares e no

maior consumo de calorias.

O aumento do peso corporal durante a abstinéncia € um dos principais fatores que

justificam a recaida e pode estar relacionada a alteracfes dos hormdnios controladores do



apetite e do peso corporal (SAULES et al., 2004). Embora a cessacdo tabagica tenha efeitos
benéficos para diminuicdo da morbimortalidade por doencas cardiovasculares, a associacdo

com o ganho de peso neste periodo pode aumentar o risco para estas doencas.

A literatura atual discute a relacdo do consumo de drogas de abuso com as alteracOes e
o controle do peso corporal. Assim como a comida, as drogas interferem no sistema
mesocorticolimbico interferindo na liberacdo de dopamina no ndcleo accumbens ativando o
sistema de recompensa e do prazer (PIERCE; KUMARESAN, 2006). Os mesmos
neuropeptideos e horménios que controlam o consumo alimentar e o peso corporal regulam,
também, a sensibilidade a recompensa da droga no cérebro (VOLKOW; WISE, 2005). Porém,
ainda ha controvérsias quanto as alteracfes dos niveis destes horménios durante o tabagismo e
apos a abstinéncia (NICKLAS et al., 1999).

Diversos estudos demonstraram que fumantes tem niveis elevados de leptina (AL-
DAGHRI et al., 2009; BAI et al., 2016; GOMES et al., 2015) outros reduzidos
(BOKAREWA et al., 2014; 2005; KOC et al., 2009; RESELAND et al.,2005; NAGAYASU
et al., 2012,). Durante a abstinéncia, varios estudos tem indicado aumento dos seus niveis em
diferentes tempos de avaliagdo (ELIASSON; SMITH, 1999; GONSETH et al., 2014; LEE et
al., 2006; PANKOVA et al., 2016; PERKINS et al., 2002).

O impacto do cigarro sobre os niveis séricos de grelina podem ser percebidos desde o
ambiente intra-uterino, causando alteracdo enddcrino-metabdlica desde bebé até a idade
adulta (PASLAKIS et al., 2014). A abstinéncia precoce do tabagismo parece estar associada
ao aumento da concentracdo plasmatica da grelina acetilada. Esta poderia ser uma razdo para
aumento da ansiedade alimentar durante a retirada de nicotina e subsequente ganho de peso.
Assim, tabagistas podem compensar esses efeitos aumentando a ingestdo de tabaco
(KOOPMAN et al.. 2015). Assim como a leptina, a grelina também apresenta resultados
controvérsos, como no estudo de Lee e colaboradores (2006), que demosntraram diminuicao

dos niveis de grelina, associados ao aumento da leptina durante a abstinéncia tabagica.

O tabagismo provoca estresse oxidativo e elevacdo de citocinas inflamatdrias que
reduzem a expressdo e a secrecdo de adiponectina (IWASHIMA et al., 2005). A propria
nicotina induz a lipdlise e pode suprimir a expresséo do gene da adiponectina
(ANDERSSON; ARNER, 2001; IWASHIMA et al., 2005). A mesma acumula-se nas paredes

vasculares lesadas de fumantes. Portanto, 0 aumento do consumo de adiponectina circulante



pode representar outro mecanismo causador de niveis mais baixos de adiponectina em
fumantes (OKAMOTO et al., 2000).

Sugere-se que estas adipocinas estabelecem uma estreita correlagédo entre tabagismo e
doencas cardiovasculares e metabolicas. Enquanto a adiponectina protege, a leptina acelera o
desenvolvimento da aterosclerose (KRYFTI et al. 2015). Portanto, individuos expostos
frequentemente a nicotina, podem apresentar maiores riscos do desenvolvimento de doencas

cardiovasculares.

A literatura cientifica tem apresentado estudos avaliando a leptina, grelina e
adiponectina de forma isolada ou em combinagdo de 2 em 2, como exemplo a leptina e
grelina, leptina e adiponectina, grelina e adiponectina. Apenas 1 estudo que avaliou
simultaneamente as trés citocinas foi encontrado (WON et al., 2014). Tal fato destaca a

relevancia do presente trabalho.

A fumagca desprendida do cigarro aumenta a producdo de numerosas citocinas pro-
inflamatorias tais como TNF- a, interleucinas (IL), IL-1, IL-6, IL-8 e diminuiu os niveis de
citocinas anti-inflamatérias tal como IL-10 (ARNSON; SHOENFELD; AMITAL, 2010). O
tabagismo esta relacionado com uma ativacdo da resposta imune, com aumento de
interleucinas, como a IL-6, TNF e de outras proteinas de fase aguda, marcadores de processo
inflamatorio e fatores de risco para doencas cardiovasculares e coronarianas (NUNES;
CASTRO; CASTRO, 2011). Entre as citocinas pré-inflamatorias, destaca-se a Interleucina-6
(IL-6), citocina multifuncional, que contribui para a inflamacdo, permeabilidade vascular,
proliferacdo celular (YOSHIDA; TUDER, 2007).

De acordo com o exposto acima, torna-se necessario compreender as alteracdes
enddcrino metabolicas e de marcadores inflamat6rios antes e ap6s o tratamento do tabagismo
a fim de investigar os fatores associados a manutencéo tabagica.

A presente tese inicia-se com a revisdo da literatura, abordando a epidemia do
tabagismo, as politicas publicas relacionadas ao controle do tabagismo, a dindmica da droga
do organismo, marcadores bioldgicos, critérios diagnosticos e tratamento do tabagismo, perfil
antropométrico e bioquimico de fumantes e abstinentes e marcadores inflamatorios. Em
seguida, sera apresentado o objetivo geral da pesquisa e trés artigos elaborados com dados
coletados, a saber:



Artigo 1: Perfil tabagico, sécio-demografico e antropométrico de fumantes atendidos

em centro multidisciplinar para tratamento do tabagismo

Este artigo descreve o perfil dos tabagistas ingressantes no tratamento, quanto as variaveis

socio-demmograficas, antropométrica e historia tabagica.

Artigo 2: Alteration of pro and anti-inflammatory adipokines after 4 months of smoking
abstinence in multidisciplinary intervention program.

Este artigo faz uma comparacdo entre as varidveis antropométricas, bioquimicas e citocinas
(adiponectina, leptina e grelina), entre os fumantes e abstinentes e ao longo do tratamento.

Artigo 3: Citocinas inflamatdrias e componentes da sindrome metabdlica em tabagistas

em tratamento para cessacao tabagica

Este artigo avaliacdo da relagdo das citocinas inflamatdrias com os pardmetros da sindrome

metabolica no inicio e ap6s 4 meses de tratamento para cessacao tabagica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Epidemiologia do tabagismo

O tabaco ¢é a Unica droga legal que mata muitos de seus usuérios quando usado
exatamente como pretendido por fabricantes (WHO, 2015). O tabagismo é considerado uma
doenca cronica que surge devido a dependéncia da nicotina (CINCIPIRINE, 1997). Desde
1992, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), inseriu esta doenca na Classificacdo
Internacional de Doencas (CID10) como “sindrome do tabaco-dependéncia — CID 10. F17.2
(WHO, 1992).

A OMS estima que o consumo de tabaco é responsavel pela morte de cerca de seis
milhGes de pessoas em todo o mundo a cada ano, com muitas mortes prematuras. Este total
inclui cerca de 600.000 pessoas estimadas a morrer pelo uso passivo do fumo. Embora
frequentemente associado a problemas de salde e morte por doengas crénicas néo
transmissiveis (DCNTS), o tabagismo também esta associado a aumento do risco de morte por
doencas transmissiveis (WHO, 2015).

Estimativas revelam que em 2030, mais de oito milhdes dos 6bitos anuais no mundo
serdo em decorréncia do tabagismo, sendo 80% nos paises em desenvolvimento (WHO,
2008).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) (2011a), ainda ndo temos no
Brasil estimativas robustas que mensurem a magnitude da carga econémica do tabagismo de
forma absoluta. O estudo “Estimativa da carga do Tabagismo no Brasil: mortalidade,
morbidade e custos” conduzido por Pinto et al., ( 2015) apontou que o tabagismo foi
responsavel por 147.072 ébitos, 2,69 milhdes anos de vida perdidos, 157.126 infartos agudos
do miocardio, 75.663 acidentes vasculares cerebrais e 63.753 diagnosticos de cancer. O custo
para o sistema de salde foi de R$ 23,37 bilhdes. Os resultados do custo direto entre os
homens foi cerca de trés vezes superior ao custo entre as mulheres, o que ratifica que a maior
carga econdmica esta concentrada no sexo masculino.

O relatério global da OMS sobre as Tendéncias do Tabagismo 2015, no ano de 2010
avaliou que cerca de 18% da populagédo brasileira fumava (aproximadamente 25.569.000
pessoas). Considerando que os esfor¢os de controle do tabagismo continuardo na mesma
intensidade, a OMS prevé que, em 2025, cerca de 12% da populagdo (aproximadamente
20.439.400) serdo fumantes, com redugdo das taxas especificas de idade para tabagismo
(WHO, 2015). (Figura 1)



Figura 1- Taxas especificas de idade para tabagismo, 2000, 2010 e 2025, segundo WHO, 2015
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Fonte: WHO, 2015.

Analisando historicamente os dados de pesquisas nacionais que avaliaram a
prevaléncia de fumantes no Brasil entre 1989 e 2015, a primeira pesquisa conduzida, Pesquisa
Nacional de Saude e Nutricdo (PNSN) realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), no ano de 1989 apontou que havia 34,8% de fumantes na populacéo,
acima de 18 anos, sendo um total de 43,3% dos homens e 27% das mulheres (BRASIL,
1989).

A prevalencia de fumantes no Brasil também é avaliada desde 2006, pela Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL).
Este inquérito é realizado nas 26 capitais brasileiras e Distrito Federal com adultos maiores de
18 anos e que residem em local com linha de telefone fixo. A série temporal do VIGITEL de
2006 a 2015 mostra a queda de prevaléncia de tabagismo em adultos em niimeros totais e por
sexo. Nesse periodo, a reducgdo foi significativa em todos os estratos (p<0.001), sendo de
33,8% para total, 34,4% para o sexo masculino e 33,1% para 0 sexo feminino (BRASIL,
2015). (Figura 2)

Figura 2: Fumantes-Variacdo Temporal- VIGITEL (2006-2015)
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Segundo dados do VIGITEL, o percentual total de fumantes com 18 anos ou mais no
Brasil € de 10,4%, sendo 12,8 % entre homens e 8,3 % entre mulheres (BRASIL, 2015).

Dados de 2013, a partir da Pesquisa Nacional de Sadde (PNS) apontaram a
prevaléncia dos fumantes atuais do tabaco de 14,7% sendo para 0 sexo masculino e feminino,
respectivamente, 18,9% e 11%. A PNS 2013 faz parte do Sistema Integrado de Pesquisas
Domiciliares. A PNS produz estimativas nacionais das condi¢des de salde e estilos de vida da
populacdo adulta brasileira a partir de 18 anos. A pesquisa incluiu um questionario
padronizado sobre o tabaco, o (TQS). (BRASIL, 2014). Desde 2008 até 2013, o Brasil
alcangou uma reducéo do tabagismo em 19% (MALTA, 2015).

A reducdo global do consumo do tabaco no Brasil pode ser atribuida em parte ao
Programa Nacional de Controle do Tabagismo, considerado como um dos mais abrangentes
entre os paises em desenvolvimento e cujo foco esta voltado para: a proibicdo da propaganda,
a obrigatoriedade das imagens de adverténcia nas carteiras de cigarro e restricdes ao fumo em
ambientes fechados de uso coletivo (BARROS et al., 2008).

Se o Brasil adotar a meta global das DCNTs, com base nas tendéncias atuais de
consumo de tabaco, ele alcancara a meta de reducdo de 30% na prevaléncia do tabagismo até
2025 (WHO, 2015).

2.2. Programa Nacional de Controle do Tabagismo

Sob a Gtica da promocdo da saude, desde 1989 o Ministério da Saude (MS) vem
articulando as A¢Bes Nacionais de Controle do Tabagismo, atraves do INCA (INCA 2007). O
Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) foi desenvolvido a partir de parcerias
com as secretarias municipais e estaduais de saude e de setores de grande influéncia na
sociedade, como a comunidade cientifica e os conselhos profissionais da area da saude
(INCA, 2004a).

O PNCT tem como objetivo geral reduzir a prevaléncia de fumantes e a consequente
morbimortalidade relacionada ao consumo de derivados do tabaco no Brasil
(CAVALCANTE, 2005; INCA, 2004a) envolvendo quatro grandes ac¢des: a primeira, voltado
para prevenir a iniciacdo do tabagismo, principalmente em criangas e adolescentes; a segunda,
envolvendo acOes para promover a cessacao de fumar; a terceira visa proteger a satde dos ndo
fumantes da exposicdo a fumaca do tabaco em ambientes fechados; e, por fim, a quarta agéo
regulamenta medidas para controlar os produtos de tabaco e sua comercializagdo (INCA,
2003).



Para alcangar os objetivos, o PNCT tem articulado trés estratégias operacionais
essenciais: 1. Descentralizacdo das agdes por meio das secretarias estaduais e municipais de
Saulde, segundo a logica do SUS; 2. Intersetorialidade das acdes pela Comissao Nacional para
Implementacdo da Convencdo Quadro para Controle do Tabaco; 3. Construcdo de parceria
com a sociedade civil organizada (CAVALCANTE, 2005).

A regulamentagéo dos produtos derivados do tabaco tem sido feita desde 1988 como
pode-se verificar pela Constituicdo Federal cujo Art. 220. § 4° menciona que “A propaganda
comercial de tabaco, bebidas alcodlicas, agrotoxicos, medicamentos e terapias estara sujeita a
restricdes legais, nos termos do inciso Il do paragrafo anterior, e conterd, sempre que

necessario, adverténcia sobre os maleficios decorrentes de seu uso”.

Em 1996 a Lei 9.294/96 traz restricbes ao seu uso e a propaganda de produtos
derivados do tabaco, e sobre as adverténcias nas embalagens destes produtos, o uso em
recinto coletivo fechado, privado ou publico. Quanto aos produtos derivados do tabaco,

proibe:
- 0 uso em aeronaves e demais veiculos de transporte coletivo;
- a venda por via postal, a distribuicdo de amostra ou brinde;
- a comercializacdo em estabelecimentos de ensino e de salde;

- a publicidade nos meios de comunicacdo e nos pontos de venda, com excecdo da

exposicéo dos produtos nos locais de venda;
- a propaganda por meio eletrénico, inclusive Internet;
- a propaganda indireta contratada, também denominada merchandising;
- 0 patrocinio de eventos esportivos nacionais e culturais;
- a venda a menores de 18 anos.

Em novembro de 2005, o Brasil ratificou a Convencdo Quadro para Controle do
Tabaco (CQTC), primeiro tratado internacional de saude publica que tem como objetivo
conter a epidemia global do tabagismo. O PNCT passa entdo a compor a Politica Nacional de

Controle do Tabaco, que é orientada ao cumprimento das medidas e diretrizes da CQCT pelo



pais. O Brasil teve um papel de destaque no processo de negociacdo deste tratado (INCA,
2011, 2017h).

Ao integrar o CQCT, o Brasil reafirmou seu compromisso com a salde publica
brasileira e internacional e, desta forma, com o desenvolvimento sustentavel e a justica social
(INCA, 2011).

2.3. Nicotina: neurofarmacologia da dependéncia e sindrome da abstinéncia

Embora a maior parte da toxicidade do tabagismo esteja relacionada a outros
componentes da fumaca do cigarro, os efeitos farmacoldgicos da nicotina séo o principal para
produzir a dependéncia. A compreensdo de como a nicotina produz a dependéncia e
influencia o comportamento tabégico, fornecem uma base necessaria para uma intervencao
ideal para a cessacao do tabagismo (BENOWITZ, 2009). A natureza viciante da droga inclui
efeitos psicoativos, recaida apds abstinéncia e dependéncia fisica (CAPONNETTO, 2012).

A nicotina é um alcaloide vegetal cuja fonte principal é a planta do tabaco. As maiores
concentragfes podem ser encontradas nas areas mais altas do vegetal e proxima ao talo.
Através da engenharia genética pode-se aumentar o teor de nicotina da mesma
(ROSEMBERG, 2003). Considerada uma amina terciaria, a nicotina € constituida por um anel
piridina e um anel pirrolidina (Figura 3). A (S)-nicotina, que compde cerca de 3% do peso
seco do tabaco encontrado nos cigarros, tem afinidade por receptores colinérgicos nicotinicos
(NAChRs) (BENOWITZ, 2009; CAPONNETTO, 2012).

O complexo nAChR é composto por cinco subunidades e encontra-se tanto no sistema
nervoso central, quanto no periférico (GOTTI, 2006). No cérebro de mamiferos, sdo
encontrados até nove subunidades o (a2 a a10) e trés subunidades B (B2 a f4). Os subtipos de
receptores mais abundantes no cérebro de seres humanos sdo 04p2, a3p4 ¢ a7 (homomérico)
(PICCIOTTO, 1998). Acredita-se que o0s principais receptores nAChRs envolvidos na

dependéncia sdo os constituidos por cadeias polipeptidicas denominadas a4 e B2 (LI, 2009).



Figura 3: Estrutura quimica da nicotina

Fonte: AYOUB et al., 2015

Quando um individuo inala a fumaca de um cigarro, a nicotina destilada €
transportada em particulas de fumaca para dentro dos pulmdes, onde é rapidamente absorvida
pela circulacdo pulmonar e chega ao encéfalo (PENTON, 2009; BENOWITZ, 2009). Em 15
segundos, 25% da nicotina inalada atinge o cérebro, sendo sua meia-vida de duas horas
(PENTON, 2009).

A estimulagdo de nAChRs centrais pela nicotina induz a liberagdo de uma variedade
de neurotransmissores, entretanto, a dopamina e acetilcolina apresentam-se em destaque.
Outros neurotransmissores mediam comportamentos da nicotina, como a norepinefrina,
acetilcolina, serotonina, &cido y-aminobutirico (GABA), glutamato e endorfinas.
(BENOWITZ, 2009; DANI et al., 2001; NESTLER et al., 2005; ROSEMBERG,2003).

A liberacdo da dopamina é facilitada pelo aumento do glutamato mediado pela
nicotina, por inibicdo da liberacio de GABA (MANSVELDER, 2002). O sistema
dopaminérgico meso-corticolimbico faz parte do sistema de recompensa e tem como
principais componentes a &rea tegmental ventral (sitio de corpos celulares de neurdnios
dopaminérgicos) e suas projeces para regides do sistema limbico incluem o nucleo
acumbens, o tubérculo olfativo, a amigdala e o cértex frontal e limbico (KOOB; LE MOAL,
2001). Desempenha papel central no desenvolvimento da dependéncia, uma vez que a
estimulacdo desse sistema produz sensacdo de bem-estar e euforia, potencializando a
necessidade de experimentar as sensacfes proporcionadas pelo uso abusivo de determinada
substancia. Todas as substancias de abuso, direta ou indiretamente, contribuem para o

aumento dos niveis de dopamina no nucleo accumbens (NAc) (DIEHL, 2011).



Adaptacdes neuroquimicas e moleculares do sistema dopaminérgico levam a
sensibilizagdo comportamental (NESTLER et al., 2001; ROBINSON; BECKER, 1986), que
pode ser definida como um comportamento transitorio da excitabilidade que decorre da
apresentacdo repetida de um estimulo ou da introducdo de um estimulo diferente a uma série
de estimulos (SATO, 1995).

Além de mediar a sensacdo de prazer, a dopamina regula o impulso motivacional pela
droga e os estimulos reforcadores. Desta forma, o uso da droga e comportamentos
relacionados, tornam-se altamente salientes, atrativos e desejados. A sensibilizag&o resulta em
aumento patologico da relevancia com que o SNC atribui ao ato de usar a droga. Deste modo,
0 uso frequente da droga e os estimulos associados a ela, se tornam mais atrativos e capazes
de controlar o comportamento, levando a fissura e uso compulsivo.( ROBINSON;
BERRIDGE, 2001).

Fowler e colaboradores. (1996) e Volkow e colaboradores (1999) comprovaram por
tomografia de emissdo de pdsitrons, que a nicotina pode inibir a enzima monoamino oxidase
(MAO) A e B em humanos. Tais enzimas sdo responsaveis pela degradacdo de monoaminas,
em especial a dopamina. Portanto, além de estimular a liberagdo de neurotransmissores, a
nicotina impede a degradacdo da dopamina, prolongando os seus efeitos (BRUIJNZEEL,
2012; MALBERGIER, 2011; NESTLER, 2014; PLANETA; CRUZ, 2005). A inibi¢do da
MAO interage com a nicotina para reforcar a dependéncia tabagica (VILLEGIER, 2007).

A exposicdo repetida a nicotina sobre o cérebro desencadeia neuroadaptacédo
(BALFOUR; FARGERSTROM, 1996; BENOWITZ, 1996a). Dani; Heinemann, (1996)
destacam que a sindrome da abstinéncia estaria relacionada a alteracdes da sensibilidade e no
nimero dos nAChR. Inicialmente, baixas concentracbes de nicotina causariam
dessensibilizacdo dos nAChR. Entretanto, apds exposicdo prolongada a droga, esses
receptores passariam para um estado inativo. Assim, para restaurar a homeostase do

organismo, ocorreria entdo o aumento do nimero dos receptores.

Desta forma, sugere-se que fumantes temham excesso de NAChR, em contrapartida, o
ato de fumar mantém concentragdes de nicotina suficientes para inativar parte desses
receptores. A reducdo da concentragdo de nicotina apds um periodo de abstinéncia leva a
ativacdo dos receptores inativos, aumentando expressivamente seu numero. Assim, as vias
colinérgicas tornam-se hiperexcitdvies a acetilcolina liberada fisiologicamente, o que

contribui para sinais e sintomas da abstinéncia. A busca pelo equilibrio homeostotatico levaria



0 individuo a fumar novamente, retomando o ciclo de dessensibilizacdo/inativacdo dos
receptores (PLANETA; CRUZ, 2005).

2.4. Marcadores Bioldgicos do Tabagismo

Define-se como marcador biolégico ou biomarcador, qualquer pardmetro capaz de ser
avaliado em tecido humano, pele, ar expirado, expetoracdo, saliva, sangue, urina, unhas,
6rgdo interno ou demais partes do organismo (TRULLEN et al., 2006). Ao se escolher um
biomarcador, deve-se considerar fatores como a facilidade na obtencdo do material bioldgico,
determinacdo precisa do estado tabagico e sua validade cientifica (PEARCE et al., 2005).

O ato de fumar e a queima de produtos derivados do tabaco produz uma mistura de
inimeros compostos gasosos e particulados que ndo podem ser quantificados como um todo.
Portanto, analisam-se marcadores, como a nicotina e particulas respiraveis suspensas de forma
a quantificar a exposicdo ao fumo ambiental (CALHEIRQOS, 2006). Um biomarcador de
tabagismo deve ser capaz de quantificar a exposi¢do aos constituintes do fumo do tabaco em
fumantes e ndo fumantes (BENOWITZ et al., 1996b).

A nicotina é rapidamente absorvida nos pulmdes, devido a enorme area de superficie
dos alvéolos e das pequenas vias aéreas e da sua dissolucdo no pH 7,4 do pulméo facilitar a
sua transferéncia através das membranas. Apds uma tragada, altos niveis de nicotina atingem
o cérebro em 10-20 segundos, produzindo refor¢co comportamental através da ativacdo do
sistema dopaminérgico de recompensa (BENOWITZ, 1990).

Dentre os diversos marcadores de exposi¢ao do tabagismo, pode-se citar 0s compostos
ndo-metabolizados (0 mondxido de carbono, a nicotina sérica e 0s compostos carcinogénios
no sangue ou em 6rgdos especificos), os metabdlitos em fluidos bioldgicos (a cotinina), e 0s
biomarcadores de exposicdo isolada a cigarros (mondxido de carbono exalado ou nicotina
sérica) (STRATTON et al., 2001).

Os biomarcadores mais utilizados na pratica sdo 0s que atestam a exposicdo de
substancias contidas no tabaco pelos fumantes regulares e fumantes passivos. Em destaque
encontra-se 0 monoxido de carbono, a nicotina e a cotinina. Também sdo utilizados o
tiocianato na saliva e a carboxihemoglobina no sangue, entre outros (ARAUJO et al., 2004
CHATKIN et al., 2002).



Com base em estudos com infusdo de nicotina marcada e cotinina, foi
determinado que 70-80% de nicotina é convertido em cotinina (BENOWITZ; JACOB, 1994).
Cerca de 4-7% da nicotina é excretada como Nicotina N'-Oxido e 3-5% como nicotina
glucuronida (BENOWITZ et al., 1994). A cotinina é excretada inalterada na urina em um
pequeno grau (10-15% da nicotina e metabolitos na urina) (BENOWITZ; HUKKANEN;
JACOB, 2009). O restante é convertido em outros metabolitos como descrito na figura
abaixo. (Figura 4)

Figura 4: Esquema quantitativo do metabolismo da nicotina, com base em estimativas da

excrecdo média de metabolitos como porcentagem da nicotina urinéria total
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Fonte: Adaptado de HUKKANEN, et al. (2005).

A nicotina e cotinina podem ser pesquisadas, na urina, sangue e saliva, entretanto, a
saliva € o material organico de primeira escolha na rotina devido a sua facil utilizagdo. Em
comparagdo com a cotinina que possui meia vida de 36 a 40 horas ou mais, a nicotina tem sua
determinacdo mais limitada, uma vez que sua meia vida é de 2 horas aproximadamente.
(ARAUJO et al., 1988 apud ROSEMBERG,2004; BENOWITZ, 1983; FEYEREBEND et al.,
1985).

Os niveis usados como ponto de corte para a cotinina no plasma e saliva séo de

15 ng/mL, enquanto para a urinaria € de 50 ng/mL (BENOWITZ, 2000).Um nivel de cotinina



de 30 ng/ml no sangue corresponde em média a uma ingestdo de nicotina de 24 mg por dia.
Embora a cotinina funcione razoavelmente bem como um marcador da ingestdo de nicotina,
seu metabolismo é afetado por fatores como raca, género, idade, variacdo genética da enzima
hepatica CYP2AG6, e / ou pela presenca de gravidez, doenca hepatica ou renal. Outra limitacéo
ao uso de cotinina é que a sua meia vida, reflete a exposi¢cdo a curto prazo ao tabaco (ou seja,
nos ultimos 3-4 dias) (BENOWITZ, 2009).

2.5. Critérios diagnosticos da dependéncia a nicotina

Pode-se considerar como fumante, o individuo que fuma mais de 100 cigarros ou mais
de 5 macos em toda a sua vida e fuma atualmente. O frequente consumo de tabaco pode levar
ao desenvolvimento de tolerancia e dependéncia (BOYLE, 1997), considerada um transtorno
progressivo cronico e recorrente, mediada pela acdo da substancia em receptores centrais e
periféricos. Esse processo envolve fatores ambientais, bioldgicos e psicoldgicos
(HENNINGFIELD, 1996).

A ultima “Diretrizes para a Cessagdo do Tabagismo” recomenda que para o
diagnostico da dependéncia a nicotina podem ser utilizados os critérios da CID-10 e do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), 52 edic¢do. Entretanto, ainda
ndo existem medidas de dependéncia a nicotina que incorporem o0s parametros dos processos

neuropatoldgicos subjacentes e que determinem a sua severidade (REICHERT et al., 2008).

Os Critérios diagndsticos do DSM-V para a dependéncia a nicotina definem a mesma
como um padrdo problematico de uso de tabaco, levando a comprometimento ou sofrimento
clinicamente significativo. O diagdstico se da pela manifestacdo de pelo menos dois dos
seguintes critérios abaixos, ocorrendo em um periodo de 12 meses (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014):

1. O tabaco é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por um periodo

mais longo do que o pretendido.

2. Existe um desejo persistente ou esfor¢cos mal sucedidos no sentido de reduzir ou

controlar o uso do tabaco.
3. Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencdo ou uso do tabaco.

4. Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar o tabaco.



5. Uso recorrente de tabaco resultando em fracasso em cumprir obrigagdes importantes

no trabalho, na escola ou em casa (p. ex; interferéncia no trabalho).

6. Uso continuado de tabaco apesar de problemas sociais ou interpessoais persistentes
ou recorrentes causados ou exacerbados pelos seus efeitos (p. ex; discussdes com outras

pessoas sobre 0 uso do tabaco).

7. Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais sdo abandonadas ou

reduzidas em virtude do uso do tabaco.

8. Uso recorrente do tabaco em situacBes nas quais isso representa perigo para a

integridade fisica (p. ex; fumar na cama).

9. O uso de tabaco € mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou

psicoldgico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado por ele.
10. Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

a) Necessidade de quantidades progressivamente maiores de tabaco para atingir o

efeito desejado.

b) Efeito acentuadamente menor com 0 uso continuado da mesma quantidade de

tabaco.
11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:
a) Sindrome de abstinéncia caracteristica do tabaco.

b) Tabaco (ou uma substancia estreitamente relacionada, como nicotina) é consumida

para aliviar ou evitar os sintomas da abstinéncia.

Para os critérios da CID-10 de dependéncia de substancias, configura-se dependéncia a

presenca de trés ou mais dos seguintes requisitos no Ultimo ano (OMS, 1997).
1. Forte desejo ou senso de compulséo para consumir a substancia (fissura ou craving);

2. Dificuldade em controlar o comportamento de consumir a substancia em termos de seu

inicio, término e niveis de consumo (padrao de uso compulsivo);

3. Estado de abstinéncia fisioldgica quando o uso da substancia cessou ou foi reduzido, como

evidenciado por: sindrome de abstinéncia para a substancia ou 0 uso da mesma substancia



(ou de uma intimamente relacionada) com a intencdo de aliviar ou evitar sintomas da

abstinéncia;

4. Evidéncia de toleréncia de tal forma que doses crescentes da substéncia psicoativa sao

requeridas para alcancar efeitos originalmente produzidos por doses mais baixas;

5. Abandono progressivo de prazeres e interesses alternativos em favor do uso da substancia

psicoativa, aumento da quantidade de tempo necessaria para se recuperar de seus efeitos;

6. Persisténcia no uso da substancia, a despeito de evidéncia clara de consequéncias
manifestamente nocivas. Devem-se fazer esforcos claros para determinar se o usuario estava

realmente consciente da natureza e extensdo do dano (sindrome de dependéncia).

O Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom (TDNF) também é mencionado
nas” Diretrizes para a Cessagdo do Tabagismo” (REICHERT et al., 2008),e pelo “Consenso
sobre 0 Tratamento da Dependéncia de Nicotina” (MARQUES et al., 2001) como estratégia
para avaliar o grau de dependéncia da nicotina. Para cada pergunta do teste, ha um valor
correspondente. Os valores quando somados resultam um score que indica o grau de
dependéncia: baixa (0 a 4 pontos), moderada (5 pontos) ou alta (5 a 10 pontos)
(HEARTHERTON et al., 1991; HALTY et al., 2002).

Em estudo de revisao sistematica cujo um dos objetivos foi identificar os instrumentos
para a avaliacdo da dependéncia a nicotina, o TDNF foi identificado como o questionario
mais referénciado. Outras citacBes encontradas foram os instrumentos Diagnostic and
Statistical Manual-1V (DSM-1V), e Heavy Smoking Index (HSI) (SANTOS et al., 2011).

Conforme ja apresentado no capitulo anterior, existem outros métodos que permitem
avaliar o grau de dependéncia a nicotina, como os testes para medir o seu principal
metabdlito, a cotinina, e a avaliagdo do monoxido de carbono no ar exalado (COex). Esses
testes sdo muito Gteis quando disponiveis, para monitorar os progressos alcangados pelo
fumante em avaliacOes seriadas (REICHERT et al., 2008).

2.6. Tratamento do tabagismo

A abordagem do tabagismo requer a integracdo de diversos componentes no
tratamento, que juntos, potencializam os seus efeitos, a fim de reparar essa doenca tdo
complexa. Medidas psicossociais, ndo medicamentosas sdo fundamentais no tratamento do

fumante, sendo tdo importantes como o tratamento farmacoldgico em termos de importancia e



impacto. O uso de farmacoterapia em combinagdo com suporte comportamental atinge
maiores taxas de cessacdo do que qualquer um dos componentes isolados, sendo mais efetivos
para ajudar os fumantes a cessar o habito (SUTHERLAND et al., 2003).

O tabagismo deve ser encarado como uma doenga crdnica, onde 0s usuarios de
nicotina necessitam de orientacdo por profissionais de salde, para que consigam deixar de
fumar (WHO 1992, 2003). Pesquisas vém mostrando que a taxa de cessacdo tabagica é
pequena entre 0s que desejam cessar 0 habito. De um total de 80% que desejam, apenas 3%
conseguem a cada ano, sendo que a maior parte dos que obtem sucesso, tem a assisténcia de
um profissional da satde (CINCIRIPINI, 1997).

Diferentes profissionais de saude podem obter eficiéncia equivalente na supervisao de
tratamentos para o tabagismo. A efetividade das intervengdes psicossociais por diversos
profissionais de satde foi avaliada por Fiore et al., (2000) , mostrando-se homogénea entre 0s
profissionais como médicos, psicologos, enfermeiros e dentistas, sem evidéncia de maior

efetividade por algum deles.

2.6.1 Tratamento ndo farmacologico do tabagismo
A demanda por tratamento em programa de cessacdo do tabagismo é heterogénea.

Encontram-se desde pessoas “saudéaveis”, que procuram apoio apenas para deixar de fumar,
até pessoas que ja apresentam sinais e sintomas de doencas relacionadas ao tabagismo (DRT)
ou de outras comorbidades, incluindo algumas gravemente enfermas, buscando reconquistar a
salde e/ou qualidade de vida. Portanto, a avalicdo clinica do fumante no momento de
admissdo é indispensavel (REICHERT et al., 2008). Desta forma, deve-se priorizar o
aconselhamento profissional, procedimento este que aumenta a chance de cessacdo do

tabagismo.

A motivagdo para iniciar o tratamento é uma condi¢do indispensével, sua auséncia
praticamente elimina as expectativas de abstinéncia (MILLER; BENEFIEL; TONIGAN,
1993). A atitude do profissional também pode influenciar o fumante a se motivar, (MILLER,
ROLLNICK, 2001) sendo valorizados a afetuosidade, a autenticidade, o respeito e a empatia
(NAJAVITS e WEISS, 1994). A entrevista motivacional (EM) é uma técnica de abordagem
focada no fumante que se propde a ajudar a resolver as ambivaléncias relativas ao tabagismo e
a mudar o estagio comportamental (FUENTES-PILA et al., 2005). Um conjunto de ac¢Ges
(acolhimento, escuta, respeito, compreensdo, demonstracdo de tranquilidade, reducdo da

angustia, etc.) ¢ fundamental para compreender o universo ambivalente vivenciado pelo



fumante (REICHERT et al., 2008). A prética desses fundamentos contribui para a reducdo da
ansiedade tanto do paciente quanto do profissional de satide (FUENTES-PILA et al., 2005).

A decisdo por parar de fumar percorre um caminho complexo, com idas e vindas. A
classificagdo dos pacientes em “estagios de mudanga” pode ser uma ferramenta 1til para
organizacéo e aperfeicoamento dos programas de tratamento. (OLIVEIRA e MALBERGIER,
2003). Os estagios de mudanca quando os pacientes iniciam um tratamento para deixar de
fumar foram descritos por Di Clemente e Prochaska (1982) em :

v Pré-contemplagdo: N&o ha intengdo de parar, nem mesmo uma critica a
respeito do conflito envolvendo o comportamento de fumar.

v' Contemplacéo: Ha conscientizacdo de que fumar é um problema, no entanto,
h& uma ambivaléncia quanto a perspectiva de mudanca.

v Preparacao: Prepara-se para parar de fumar (quando o paciente aceita escolher
uma estratégia para realizar a mudanca de comportamento).

v' Acdo: Para de fumar (o paciente toma a atitude que o leva a concretizar a
mudanca de comportamento).

v' Manutencdo: O paciente deve aprender estratégias para prevenir a recaida e
consolidar os ganhos obtidos durante a fase de acdo. Neste estadgio pode
ocorrer a finalizacdo do processo de mudanca (concretizacdo da abstinéncia ou

a recaida).

O eixo central do tratamento da dependéncia a nicotina engloba a abordagem
cognitivo-comportamental, que combina intervencgdes cognitivas e treinamento de habilidades
comportamentais, tendo em vista a cessacao e prevencao de recaidas, podendo-se acrescentar
a utilizacio de apoio medicamentoso (ARAUJO et al., 2004).

Os componentes principais dessa abordagem cognitiva comportamental envolvem: 1. a
deteccdo de situacBes de risco de recaida; 2. o desenvolvimento de estratégias de
enfrentamento. Dentre as varias estratégias empregadas nesse tipo de abordagem destaca-se, a
auto-monitoracdo, o controle de estimulos, o emprego de técnicas de relaxamento,
procedimentos aversivos. Em suma, esse tipo de abordagem envolve o estimulo ao auto-
controle ou auto-manejo para que o individuo possa aprender como escapar do ciclo vicioso
da dependéncia, e a tornar-se assim um agente de mudanca de seu proprio comportamento
(INCA, 2001).



O sucesso na cessagdo do tabagismo é tdo maior quanto mais intensiva a abordagem.
A abordagem cognitivo-comportamental, também chamada de Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC) pode ser realizada tanto na abordagem individual quanto a em grupo.
Ambas séo eficazes, sendo ideal um tempo de abordagem de 90 minutos, e um minimo de

quatro sessdes para resultados satisfatorios (ANS, 2009).

Em auxilio as estratégias adotadas na TCC, o material de apoio deve ser preparado e
fornecido aos pacientes para reforcar as orientagdes, tomando-se como modelo as cartilhas
elaboradas pelo Instituto Nacional do Céancer para o Programa Nacional de Controle do
Tabagismo (INCA, 2004b). Fiore et al. (2000) sugerem que o material de auto ajuda é uma

abordagem promissora no tratamento do tabagismo.

Quando o fumante entra na fase de acdo, preconiza-se a definicdo de uma data para
parar de fumar. Estratégias devem ser elaboradas em um plano de acdo, que auxilie o paciente
a resistir ao desejo de fumar e consiga viver sem o cigarro. O fumante deve-se afastar de tudo
que lembre o cigarro, como cinzeiros, isqueiros, e café, por exemplo. Para auxiliar a combater
a fissura, orienta-se o consumo de liquidos, chupar gelo, mascar algo (balas e chicletes
dietéticos, cristais de gengibre, canela, etc.), ou seja, usar substitutos da gratificacdo oral
(REICHERT et al., 2008).

O consumo de frutas, vegetais e oleaginosas, orientado por profissionais nutricionistas,
pode ser incentivado como estratégia ndo farmacoldgica do tratamento tabagico. Haibach;
Homish; Giovino (2012) avaliaram a relacéo longitudinal entre o consumo de frutas e vegetais
e o tabagismo, incluindo medidas de dependéncia e abstinéncia, como tempo para 0 consumo
do primeiro cigarro no dia e 0 TDNF. Os autores demonstraram que os fumantes que se
encontravam no quartil mais alto de consumo de frutas e vegetais eram 3,05 vezes mais
propensos a reportar abstinéncia por mais de 30 dias do que aqueles entre os quartis mais
baixos de consumo. Alem disso, eram menos propensos a fumar dentro de 30 minutos de

acordar, ou ter uma pontuagdo de TNDF pelo menos nove no inicio do estudo.

Gomes e colaboradores (2014) elaboram um mix de frutas e oleaginosas composto por
sucrilhos de acglcar mascavo, damasco seco, uvas passas, nozes, maca desidratada, castanha
de caju, castanha do Para e améndoas, para ser ofertado a tabagistas em tratamento na terceira
sessdo semanal estruturada para cessagao tabagica . Daqueles que consumiram o mix durante
0 processo de abstinéncia, 78% relataram que 0 mesmo proporcionava sensacdo de saciedade

e 55% diminuic¢éo da vontade de fumar.



Os agUcares em frutas e suco de frutas podem aumentar os niveis de dopamina e assim
reduzir o desejo ou a necessidade de um cigarro, resultando em menos cigarros fumados a

cada dia e menos dependéncia de nicotina.

Ao entrar na fase de manutencdo, 0 paciente deve ser monitorado quanto aos
progressos e dificuldades enfrentados, através de consultas e/ou contatos telefénicos para
prevencdo da recaida. Para evitar recaida, o paciente deve ser estimulado a identificar as
situacOes rotineiras que o colocam em risco de fumar e a tracar estratégias para enfrentar essas
situacOes. Entretanto, se a recaida acontecer, ela devera ser aceita pelo profissional sem
criticas, mantendo a atmosfera de confianca e apoio j& demonstrada anteriormente
(REICHERT et al; 2008). Ap0Os seis meses para terapias comportamentais as taxas de
abandono para tratar individuos com dependéncia a nicotina geralmente variam entre 20% e
25%, ou sdo cerca de duas vezes mais altas do que as taxas de abandono com individuos do
“grupo controle” (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2008).

2.6.2. Tratamento farmacologico do Tabagismo
Apesar da abordagem do fumante para a cessacdo tabagica ter como eixo central a

intervencdo psicoterapica cognitivo comportamental, o apoio medicamentoso € preconizado
em casos especificos onde a abordagem comportamental é insuficiente (INCA, 2001,
REICHERT et al; 2008). O tratamento farmacolégico tornou-se um instrumento terapéutico
que duplica a chance de éxito do tratamento (FERREIRA, 2007).

De acordo com o Consenso de Abordagem e Tratamento do fumante do INCA, os
critérios de prioridade para utilizacdo da farmacoterapia sdo: 1)fumantes pesados, ou seja,
aqueles que fumam 20 ou mais cigarros por dia; 2)fumantes que usam o primeiro cigarro até
30 minutos apds acordar e fumam no minimo 10 cigarros por dia; 3)fumantes com escore do
teste de Fagerstrom, igual ou maior do que 5; 4)fumantes que ja tentaram parar de fumar
anteriormente apenas com abordagem cognitivo-comportamental, mas ndo obtiveram éxito
devido a sintomas s sindrome da abstinéncia; 5) auséncia de contra indicagdes clinicas
(INCA, 2001).

Atualmente, os medicamentos com evidéncias de eficacia sdo divididos em duas
categorias: nicotinicos e ndo nicotinicos (REICHERT et al., 2008; ARAUJO et al., 2004;
INCA, 2001). Os medicamentos nicotinicos, chamados de Terapia de Reposic¢do de Nicotina
(TRN) estdo disponiveis nas formas de adesivo e goma de mascar, que sdao formas de

liberacdo lenta de nicotina e nas formas de inalador e aerossol, que liberam a nicotina de



forma répida. No Brasil, apenas gomas de mascar e adesivos estdo disponiveis para utilizacdo
(INCA, 2001; ARAUJO et al., 2004).

A terapia de reposicdo de nicotina (TRN), a bupropiona e a vareniclina séo
consideradas de 12 linha, enquanto que a nortriptilina e a clonidina sdo os farmacos de 22 linha
no tratamento (REICHERT et al.,, 2008). Devido aos efeitos colaterais causados, a
nortriptilina e a clonidina s6 séo indicadas apds insucesso das terapias de primeira linha, sob
supervisao médica e em centros especializados de tratamento de fumante (INCA, 2001).

Os medicamentos ndo nicotinicos mais utilizados s&o os antidepressivos bupropiona e
nortriptilina, e o anti-hipertensivo clonidina, sendo que a bupropiona é o medicamento
prioritario, pois de acordo com estudos cientificos, € um medicamento que ndo apresenta na

grande maioria dos casos, efeitos colaterais importantes (INCA, 2001).

A eficécia da bupropiona no tratamento da dependéncia a nicotina foi demosntrada por
Haggstram et al. (2001), com indices satisfatorios de abistinéncia em pacientes em
tratamento. Os fumantes que utilizaram a bupropiona apresentaram percentual maior de
sucesso no processo de abstinéncia em comparacdo aos que ndo receberam nenhuma
farmacoterapia, independente do grau de dependéncia da nicotina. Os autores ressaltam que o
uso da terapéutica farmacoldgica aliada a TCC estiveram associados a maiores proporc¢des de

SUCESSO.

Todas as formas de TRN mostram-se eficazes na cessacdo do tabagismo (grau/nivel
A), podendo aumentar entre 50 a 70% a taxa de abstinéncia. A eficicia da TRN parece ser em
grande parte independente da intensidade do apoio adicional fornecido ao individuo (STEAD
et al., 2004). Nao existe um critério fechado de escolha, devendo-se na auséncia de contra-
indicacdes escolher a farmacoterapia levando em conta a opinido e vontade do paciente, o
que tende a aumentar a adesdo ao tratamento (INCA, 2001). O uso do adesivo de nicotina
associado a outras formas de liberacdo da mesma podem trazer beneficios para o paciente em
detrimento do uso isolado. As combinacbes devem ser consideradas para fumantes que nao

conseguiram abster utilizando uma Unica forma de reposigdo (SILAGY et al., 2008).

Algumas combinagdes farmacoldgicas podem auxiliar no processo de abstinéncia.
Dentre as combinacdes que apresentam comprovacdo de eficidcia encontram-se: 1) uso

prolongado de adesivos de nicotina com duragéo superior a 14 semanas juntamente com outra



terapia de substituicdo de nicotina (goma ou spray); 2) uso de adesivos de nicotina e
inaladores de nicotina; 3) uso de adesivos de nicotina e bupropiona (REICHERT et al.; 2008).

2.7. Perfil antropométrico de fumantes e tabagistas

A relacdo entre o tabagismo e peso corporal vem sendo estudada ao longo dos anos e
estd bem fundamentada que, no geral, fumantes frequentes tém menores indice de massa
corporal quando comparados aos abstinentes, que tendem a ganhar peso ao longo do processo

de abstinéncia, porém ainda ndo é consenso a consisténcia e magnitude desse ganho.

Grandes estudos epidemiologicos transversais que abordaram o tema tabagismo e peso
corporal observaram significativa relacdo inversa entre o uso regular de tabaco e o peso
corporal, confirmando que este tende a ser mais baixo entre os fumantes quando comparados
aos nao fumantes (ALBANES et al., 1987; KLESGES et al., 1998).

O menor peso corporal encontrado em fumantes pode ser atribuido ao efeito da
nicotina, que aumenta o gasto energéetico (CHIOLERO et al.,2008) e suprime o apetite
(CHEN et al., 2005). O aumento da atividade adrenérgica é responsavel pela termogénese e
consequente reducdo de peso corporal. A inalacdo de nicotina eleva a concentracéo no cérebro
de alguns neurotransmissores, como dopamina e serotonina, substancias inibidoras da
ingestdo de alimentos (DALE et al., 1998; DOHERTY et al., 1996; PISINGER;
JORGENSEN, 2007a;).

Quanto ao ganho de peso na abstinéncia, diversos estudos apontam para uma variacao
consideravel na quantidade, podendo variar de 2,6 a 5,3 kg. (BUSH et al., 2008, 2014;
CHIOLERO et al., 2008; VELDHEER, 2015) O risco para ganho do peso € mais alto durante
0s primeiros dois anos ap6s parar de fumar ( AUBIN et al., 2012; CHIOLERO et al., 2007).

Em estudo de metandlise, foi demonstrado que o ganho médio de peso entre os que
abandonaram com sucesso a nicotina foi de 1,1 kg em 1 més, 2,3 kg em 2 meses, 2,9 kg em 3
meses, 4,2 kg em 6 meses e 4,7 kg aos 12 meses. A cessacao do tabagismo foi acompanhada
por ganho de peso para aproximadamente 80% dos que abandonam o cigarro, sendo o ganho
médio de peso no primeiro ano de abstinéncia, de 4-5 kg. Um total de 14% dos pacientes
ganharam mais de 10 kg e de 21% perderam peso ( AUBIN et al., 2012).

Veldheer e colaboradores. (2015) sugerem que o indice de massa corporal € 0 nimero

de cigarros fumados por dia sdo fatores importantes que contribuem para a magnitude do



ganho de peso apos a cessacao tabagica e que fumantes intensos e obesos podem se beneficiar
com intervencdo inicial no tratamento para dependéncia e controle de peso. Neste estudo,
fumantes leves e moderados (< 15 cigarros por dia) experimentaram relativamente pouco
ganho de peso 0 que poderia estar diretamente relacionado a cessacdo do tabagismo. Em
contrapartida, os fumantes intensos (>25 cigarros por dia) e 0os que ja eram obesos antes de
parar de fumar, apresentaram aumento de peso significativo. O consumo de mais de 24

cigarros por dia resultou em um aumento em media de 12,2% do peso inicial a cessacgéo.

Os principais fatores de risco para maior ganho de peso na abstinéncia sdo sexo
feminino, descendéncia afroamericana, idade menor de 55 anos, fumantes de mais de 20
cigarros por dia e baixa condicdo socioeconébmica (FILOZOF;, FERNANDEZ;
FERNANDEZ-CRUZ, 2004).

Os mecanismos que levam ao ganho de peso ao cessar o tabagismo ainda ndo sdo
totalmente compreendidos (WARD; KLESGES; VANDER, 2001). Algumas justificativas
apontam para maior ingestdo de energia de até 250-300 Kcal logo ap6s a cessagdo
(FILOZOF; FERNANDEZ; FERNANDEZ-CRUZ, 2004; WARD; KLESGES; VANDER,
2001) acompanhado preferencialmente por alimentos ricos em lipideos e gorduras. Fatores
genéticos (BURKE; HAZUDA,; STERN,2000), aumento da gordura corporal (STAMFORD
et al.,, 1986) diminuicdo da taxa metabdlica de repouso, diminuicdo da atividade fisica,
alteracdes na atividade da lipoproteina lipase (LPL) e lipblise também sdo fatores que podem
levar ao ganho de peso em abstinentes (FILOZOF;, FERNANDEZ; FERNANDEZ-CRUZ,
2004).

O efeito das diferentes farmacoterapias utilizadas na abstinéncia aponta para pequeno
efeito da reducdo de peso corporal a longo prazo. A metanalise conduzida por Aubin e
colaboradores (2012) revelou que as terapias de reposicdo de nicotina, bupropiona e
varenciclina ndo produziram efeitos sobre peso corporal. Além disso, as trajetorias de ganho
de peso foram semelhantes independentemente do uso ou ndo de medicacdo. No mesmo ano,
Farley e colaboradores (2012) avaliou eficacia destas intervenc@es que impedem o ganho de
peso a curto prazo e a 6 e 12 meses de acompanhamento. Tanto a TRN, bupropiona e
varenciclina, reduziram o ganho de peso em 0,5kg, 1,1 kg e 0,4 kg, respectivamente.
Entretanto, ndo houve evidéncia de que algum deles reduzisse o ganho de peso em um ano.
Desta forma, os autores concluiram que ndo ha evidéncias capazes de recomendar essas

terapias para prevenir ganho de peso apds a cessacao.



Reforgando os achados anteriores, um estudo de coorte foi conduzido com fumantes
obesos, para avaliar o ganho de peso na cessagdo tabagica, utilizando bupropiona e
varenciclina. A mudanca de peso foi avaliada aos 3, 6 e 12 meses ap0s a primeira prescricao.
A analise descritiva mostrou que os fumantes obesos que tomavam bupropiona tinham menor
ganho de peso do que aqueles que tomavam vareniclina em cada seguimento. Contudo, esta
associacao ndo foi estatisticamente significativa ap6s a contabilizacdo de todas as covaridveis
(YANG et al., 2016).

Parar de fumar tem um efeito imediato e positivo sobre a salde de um fumante,
entretanto muitos estdo preocupados com o ganho de peso na abstinencia, 0 que pode
desencoraja-los a parar (AUBIN et al., 2009; POMERLEAU; ZUCKER; STEWART, 2001).
Cooper e colaboradores (2006) relataram que as preocupacdes sobre o ganho de peso
desaconselham metade das mulheres e um quarto dos homens fumantes de tentar parar de
fumar . Pisinger e Jorgensen (2007b) indicaram que 52% das mulheres e 32% dos homens

recaem devido ao ganho de peso na abstinéncia.

O ganho de peso ap0s a cessacdo do tabaco pode ser suficiente para que abstinentes
mudem de categoria de IMC para sobrepeso ou obesidade, o que teria um impacto
significativo na salde (BUSH et al., 2014).

O ganho de peso em recém-abstinentes ndo € um consenso. Lycett e colaboradores
(2011) relataram um aumento da prevaléncia de sobrepeso de 15% e um aumento da
prevaléncia de obesidade de 18% nos recém-abstinentes enquanto que as taxas de prevaléncia
de fumantes aumentaram 2% e 5%, respectivamente. Entretanto, a alteracdo do peso corporal
e outros parametros antropométricos, nao foi evidenciada em tabagistas com um més de
abstinencia (AGUIAR-NEMER et al., 2013).

Um estudo de coorte demostrou que individuos que iniciaram a abstinéncia com um
IMC de 22 kg/m? (eutréfico) ou mais, um incremento de 2,5 kg/ m? aumentou em 14% a
mortalidade, entretanto, ndo excedeu a taxa de mortalidade entre fumantes (WHITLOCK et
al., 2009).

O ato de fumar afeta ndo s6 o peso, mas a distribuicdo de gordura corporal. Fumantes
pesados tem peso corporal maior que os fumantes mais leves (BAMIA et al., 2004;
CHIOLEIRO et al., 2007; JOHN et al., 2005). Estudos apontam que fumantes tem maior

circunferéncia da cintura (CC), considerada um indicador de obesidade abdominal



(CHIOLERO et al., 2008; MORRIS et al., 2015; SIKORSKI et al., 2014).A CC se eleva com
0 aumento dos anos fumados (CLAIR et al., 2011; ROM et al., 2015) e a quantidade fumada
diariamente (BAMIA et al., 2004;CLAIR et al., 2011; JENSEN et al., 1995).

O risco de CC elevada néo ¢ verificado apenas entre fumantes. Ex-fumantes também
apresentam maior obesidade abdominal comparado aos que nunca fumaram (KWOK et al.,
2012; LV et al.,2015; SIKORSKI et al., 2014; YUN et al., 2012). A combinacdo de uma alta
relagdo cintura quadril (RCQ) com baixo IMC, considerada por alguns autores um "“paradoxo™
(JEE et al., 2002), é mais frequente em fumantes que em ndo fumantes (CHIOLERO et al.,
2008)

A circunferéncia da cintura ou a relacéo cintura / quadril € um indicador da quantidade
de tecido adiposo visceral (TAV). Uma maior quantidade de TAV esta relacionada com a
sindrome metabdlica, diabetes e doengas cardiovasculares. O excesso de cortisol, 0
desequilibrio entre os hormonios sexuais masculinos e femininos em mulheres e uma
diminuicdo da testosterona em homens pode ter um papel no efeito do tabagismo sobre o
TAV (CHIOLERO et al., 2008).

A associacao entre o tabagismo diario e a obesidade abdominal pode ser parcialmente
explicada por habitos de vida pouco saudaveis, o que inclui dieta ndo adequada, baixo nivel
de atividade fisica e consumo de &lcool (CHIOLERO et al., 2008;KWOK et al., 2012;
PISINGER; TOFT; JORGENSEN , 2009; TUOVINEN et al., 2016). J& entre os abstinentes, 0
maior risco de obesidade abdominal pode ser explicado principalmente pelo ganho de peso
apos a cessacdo tabagica (PISINGER; JORGENSN, 2007b, TIAN et al., 2015).

O consumo regular de frutas ajuda na manutencao do peso corporal devido a sua baixa
densidade caldrica e seu alto teor de fibra, o que auxilia na funcéo intestinal, reduz os niveis
de glicose no sangue po6s-prandial e aumenta a saciedade, 0 que ajuda na perda de peso e
controle (HALL et al., 1992). Aguiar-Nemer e colaboradores (2013) verificaram que
pacientes abstinentes aumentaram o consumo de frutas para manter fissura de nicotina,
concluindo assim que esse pode ser um fator que influenciou na manutencdo dos parametros

antropometricos apds um més de tratamento.

Uma maior énfase dever ser dada ao risco de obesidade central, principalmente entre
os fumantes com sobrepeso e obesidade. Ex-fumantes devem ser conscientizados de que

fumar ndo é uma maneira eficiente de controlar o peso corporal e ndo auxilia na prevengéo de



obesidade, podendo favorecer o acimulo de gordura visceral e aumentar o risco de sindrome
metabdlica e diabetes. As intervencGes para a cessacdo do tabagismo devem também
concentrar-se em minimizar o ganho de peso p0s-cessacdo. Programas de tratamento de co-
ocorréncia do tabagismo, sobrepeso e obesidade devem ser abordados (CHIOLERO et al.,
2008; TUOVINEN et al., 2016).

2.8 Perfil lipidico, glicémico e insulinémico de tabagistas

Individuos que fumam experimentam uma ampla gama de efeitos colaterais
fisiologicos que aumentam o risco de doengas cardiovasculares (DCV), incluindo resisténcia a
insulina, niveis elevados de catecolaminas, que contribuem para um aumento da freqiéncia
cardiaca, pressdo arterial e hipercolesterolemia (CAMPBELL; MOFFATT; STAMFORD,
2008). As alteragBes no metabolismo lipidico estdo no centro dos efeitos metabolicos
extensivos induzidos pelo tabagismo (CHIOLERO et al., 2008). Acredita-se que um perfil
lipidico pro-aterogénico seja responsavel pelo aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares em fumantes (WILLETT et al., 1987).

O ato de fumar, afeta o perfil lipidico, aumentando as particulas naturalmente
aterogénicas, como os niveis de colesterol no sangue e reduz a proporcdo de lipoproteina de
alta densidade (HDL-c) para lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) em comparacdo aos
ndos fumantes (SIRISALI et al., 1992). A cessacdo do tabagismo pode resultar em um rapido
declinio do risco cardiovascular nos primeiros 5 anos, refletido por marcadores inflamatorios
e fatores de risco tradicionais (BAKHRU, 2005). A natureza parcialmente reversivel dos
efeitos aterogénicos do tabagismo deve-se a melhora no perfil lipidico, refletida pelos niveis
aumentados da fracdo de HDL relatada ap6s a cessagdo do tabagismo (GEPNER et al., 2011).

Ja& é conhecido que a dislipidemia entre fumantes indica maior risco de
desenvolvimento de aterosclerose e aumento do risco de doencas cardiovasculares, sendo esse
risco proporcional ao nimero de cigarros e duragdo do tabagismo (EGA; EGA, 2016; JOSHI
et al., 2013). O efeito dose reposta para o colesterol, triglicerideos (TG), lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), LDL-c, HDL-c (relagdo inversa) e apolipoproteina Al foi

demonstrada para ndo fumantes, fumantes leves, moderados e pesados.

Rodrigues e colaboradores (2013) evidenciaram que fumantes inciam tratamento com
parametros bioquimicos e antropométricos alterados, isso explica a alta prevaléncia de

sindrome metabdlica (SM). Em sua amostra, foi encontrado mais de 50% de individuos com



TG e LDL-c elevados e mais de 60% dos individuos com valores de HDL-c abaixo do
recomendado. Além disso, 30,4% dos fumantes apresentavam comprometimento da glicemia,
enquanto que 8,7% apresentavam valores compativeis com diabetes (> 126 mg / dL) e 30,4 %

apresentavam aumento da pressdo artérial.

O ganho de peso entre fumantes pode apresentar impacto negativo no aumento do
HDL, entretanto, Gepner e colaboradores (2011) relataram que esse impacto pode ser
combatido pela cessacdo tabagica. Neste estudo, aqueles que se abstiveram, ganharam cerca
de 4 kg a mais do que aqueles que voltaram a fumar. Contudo, o HDL aumentou 5,2% entre
abstinentes. Nenhuma mudanca significativa foi encontrada para o LDL e TG. Maeda;
Noguchi; Fukui, (2003) evidenciaram que a cessacao do tabagismo aumenta o nivel de HDL,

mas nao o de colesterol total, LDL e TG.

A cessacdo do tabagismo pode resultar em aumentos significativos no HDL dentro de
17 dias de abstinéncia e prosseguir com a melhora a medida que a cessacdo for mantida. A
TRN possui resultados mistos sobre a elevacdo do HDL, uma vez que estudos indicam o seu
aumento com a terapia e outros concluem que ndo h& aumento de lipoproteinas até que a
mesma seja finalizada (CAMPBELL; MOFFATT; STAMFORD, 2008).

Ha fortes evidéncias de que fumar leva a disfuncdo endotelial principalmente pelo
aumento da inativacdo do 6xido nitrico (NO) por radicais livres derivados de oxigénio,
expressao de moléculas de adesdo celular (CAMS), citocinas e quimocinas, as quais facilitam
a aderéncia e a transmigracao endotelial de leucécitos (mondcitos e linfécitos T) (HEITZER,
T.; MEINERTZ, T., 2005; VOLP et al., 2012). Alguns mecanismos podem justificar a
alteracdo do perfil lipidico de fumantes, porém ainda sdo incompletamente compreendidos.
Mediado pela nicotina, o aumento da secrecdo de catecolaminas pelo sistema adrenal
simpatico eleva a secrecdo de &cidos graxos livres, o que pode aumentar as concentragdes de
VLDL e LDL e reduzir as concentrages de HDL (CAMPBELL; MOFFATT; STAMFORD,
2008).

O hébito de fumar também induz a reducdo de enzimas como a lipase lipoproteica em
tecido adiposo e muscular de fumantes crénicos, reduzindo assim a hidrélise e a depuragéo
dos triglicerideos (CHAJEK-SHAUL et al., 1990; FREEMAN et al., 1998); reduz a lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT), enzima responsavel por esterificar o colesterol livre e
aumentar o tamanho do HDL, o pode reduzir os niveis de proteina de transferéncia de éster de

colesterol (MCCALL, 1994). Finalmente, o tabagismo também reduz a atividade da LPL por



meio da hiperinsulinemia, diminuindo assim a hidrdlise do TG e levando a um aumento dos
niveis de TG nos fumantes (ELIASSON et al., 1994).

A nicotina esta associada a diminuicdo da sensibilidade a insulina em seres humanos e,
desta forma, pode-se relacionar o tabagismo com a resisténcia a insulina (ELIASSON;
TASKINEN; SMITH, 1996; VINCENZO et al., 1992). O tabagismo leva a um favoravel
aumento da concentracdo de gordura visceral e resisténcia a insulina, e aumenta o risco de
sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 (CHIOLERO et al., 2008).

A analise temporal na sensibilidade a insulina em adultos jovens durante um periodo
de 20 anos, tendo em conta o consumo de tabaco e &lcool, identificou o tabaco como um
preditor significativo de alteraces na sensibilidade a insulina, enquanto o consumo diario de
alcool ndo. Em particular, o risco de diminuicdo da sensibilidade a insulina aumentou 1,6%
com cada cigarro adicional por dia (SKROPANIC; FUFAA; CAlI, 2016).

Uma série de mecanismos possiveis sdo sugeridos para explicar a associacéo entre o
tabagismo e o diabetes, incluindo desregulacdo, disfuncdo endotelial e a viscosidade
plasmatica. A nicotina inibe diretamente a ligacdo do substrato do receptor de insulina (IRS) e
evita a ativacdo intracelular do GLUT-4, que por sua vez impede o transporte intracelular de
glicose. (STUBBE; ESKILSSON; NILSSON-EHLE, 1982). Esta acdo é seguida por
mecanismos compensatorios na secre¢do de insulina das células B tal como refletido por uma
maior concentracdo circulante de peptideo C nos fumantes, em compara¢do com 0s ndo
fumantes (KHAN; SOBKI; KHAN, 2007).

Bergman e colaboradores (2012) relatam os efeitos da cessacdo do tabagismo durante
1-2 semanas na sensibilidade a insulina, sinalizacdo da insulina do mdsculo esquelético e
metabolismo lipidico em jovens fumantes e comparou esses resultados com um grupo
controle de ndo fumantes saudaveis. Eles também exploraram o papel da fosforilagdo da IRS-
1 Ser636 como um mediador de resisténcia a insulina no musculo esquelético induzida pela
nicotina. Os autores informaram que a cessacdo do tabagismo estd associada a uma melhora
da sensibilidade a insulina na auséncia de alteragbes na adiposidade ou peso corporal e
forneceram evidéncias de um efeito direto e parcialmente reversivel da nicotina sobre a
resisténcia a insulina no musculo esquelético, aumentando a fosforilacdo de Ser636 da IRS-1.
Uma maior saturacdo de lipidios do masculo esquelético foi mantida apds a cessacdo do

tabagismo e pode explicar parcialmente a resisténcia residual a insulina observada.



Em estudo in vivo, Wu e colaboradores (2015) propuseram que a nicotina aumenta a
lipdlise, 0 que resulta na reducdo do peso corporal, mas este aumento também eleva os niveis
de &cidos graxos livres circulantes e, portanto, provoca resisténcia a insulina nos tecidos
sensiveis a insulina. A ativacao da proteina quinase o2 ativada pelo AMP (AMPKa2) induzida
pela nicotina € um mediador essencial da resisténcia a insulina, apesar das reducgdes na

adiposidade.

A representacdo esquemaética das acBes da nicotina no tecido adiposo branco para
induzir resisténcia a insulina por meio de AMPKaz2, foi delineada por Nogueiras; Diéguez;
Lopez, (2015) com base no estudo de Wu et al (2015) (Figura 5). A ligacdo da nicotina a
subunidade a7 do receptor nicotinico de acetilcolina (AchRa7) aumenta os niveis de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e aumenta a fosforilagdo de AMPKa2, que por sua vez fosforila
MAP quinase fosfatase-1 (MKP1), promovendo a sua degradagdo. Isto provoca uma
diminuicdo da ativacdo da proteina quinase p38 ativada por mitogénio (p38) e c-Jun N-
terminal quinase (JNK), conduzindo a disfuncdo do substrato 1 de receptor de insulina (IRS1)
e inibicdo da fosforilagdo de treonina proteina quinase (TPK). Esta via prejudica a sinalizacao

da insulina e aumenta a lipdlise.

Figura 5: Representacdo esquematica das ac¢fes da nicotina no tecido adiposo branco para induzir resisténcia a

insulina através de AMPKa2
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2.9 Citocinas pré e pré-inflamatorias no tabagismo

As citocinas sdo imunomoduladores peptidicos enddgenos e sua funcdo estd
relacionada com a ativacdo de células do sistema imune como resposta do organismo a
inflamac&o, diferenciacdo de células, morte celular e sobrevivéncia em resposta a fatores
prejudiciais (ALLAN; ROTHWELL, 2001). Sdo armazenadas como moléculas pre-formadas
e atuam especialmente por mecanismos paracrino (em ceélulas vizinhas) e autdcrino (nas
proprias células produtoras) (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000).

2.9.1 Interleucinas, Fator de Necrose Tumoral e Interferon Gama
A maior parte das citocinas secretadas a partir do sistema imunoldgico sdo

interleucinas cuja funcéo principal é estimular as células do sistema imunoldgico. (KALAYCI
et al., 2014). Elas se dividem em citocinas pré-inflamatorias, IL1, IL2, IL6, IL8, 1L12, IL16 e
IL18, TNF-a e interferon-gamma (IFN-y) e citocinas anti-inflamatdrias, como a IL4, IL5,
IL10, IL13 e 19 (KUNZ et al., 2011).

O tabagismo tem sido associado a uma ampla gama de alteracBes nos sistema
imunologico e nos niveis de marcadores inflamatorio entre fumantes mais velhos e de longa
duragdo (SHIELS et al., 2014), afetando o sistema imune inato e adquirido. A fumaca
desprendida do cigarro aumenta a producdo de numerosas citocinas pré-inflamatorias tais
como TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8 e diminuiu os niveis de citocinas anti-inflamatorias tal como
IL-10 (ARNSON ; SHOENFELD ; AMITAL, 2010).

A cessacdo tabagica pode contribuir para o retorno dos niveis dos marcadores para
valores semelhantes aos que nunca fumaram (SHIELS et al., 2014), entretanto, o ganho de
peso durante a abstinéncia pode contribuir para a manutencdo do processo inflamatdrio, bem
como dos niveis de citocinas inflamatdrias (VAN KEULEN et al., 2017).

Os resultados do estudo de Shiels e colaboradores (2014) sugerem um efeito do
tabagismo ativo na supressao dos niveis de marcadores imunolégicos sistémicos. O tabagismo
foi associado a niveis sistémicos reduzidos de sete niveis de marcadores imunidade
/inflamacgéo (IL-1B, IL-1Ra, sIL-6R, IL-15, IL16, fator de células tronco e receptor do fator de
crescimento endotelial vascular soltvel) quando comparado com 0s niveis entre 0s nunca

fumantes.

Wannamethee (2005) examinaram a associagdo entre o tabagismo e o0s anos de

abandono do tabagismo e marcadores inflamatérios em 2920 homens britanicos. Foram



observados niveis elevados de marcadores inflamatorios em individuos que pararam de fumar
por 5 anos, embora apenas em individuos que deixaram de fumar por 20 anos ou mais, 0S
niveis de marcadores inflamatdrios foram revertidos para aqueles encontrados em individuos

gue nunca fumaram.

A IL-1 é produzida por macréfagos, mondcitos e por células ndo imunoldgicas como
fibroblastos e células endoteliais, que sdo ativadas durante lesdo celular, infec¢do, invaséo e
inflamacdo. Atualmente, existem 2 tipos conhecidos a IL-1a e IL-1§ (OLIVEIRA et al.,
2011). A IL-1 é sintetizada como uma proteina precursora (pré-I1L-1), que nédo € secretada na
forma ativa até ser clivada a IL-1 pela caspase-1. Provoca inflamacéo sistémica, promovendo
a expressdo da ciclo-oxigenase-2, 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS) e moléculas de
adesdo intercelular (ICAM-1) (RAEBURN et al., 2002).

A IL-12 é um importante intermediario entre a imunidade inata e adaptativa. Secretada
pela estimulacdo de mondcitos / macrofagos e células dendriticas, induz a producdo e
proliferacdo de IFN-y, TNF- o e atividade citolitica de células Natural Killer e linfocitos T.
(RAEBURN et al., 2002; TRINCHIERI., 1995). A IL-12 é composta por duas subunidades
proteicas com ligacdo dissulfeto designadas p35 e p40 que sdo codificadas por dois genes
diferentes que, juntas, formam a IL12p70 (MARTIN et al., 2012).

A IL-6 é uma citocina originalmente identificada como um fator de diferenciagdo de
células B, capaz de induzir a maturacdo dessas células em outras produtoras de anticorpos.
Assim como outras citocinas, a IL-6 ndo esta apenas envolvida na resposta imune, mas
apresenta papéis criticos em sistemas fisioldgicos principais incluindo o sistema nervoso
(ERTA; QUINTANA; HIDALGO, 2012). Induzida por TNF a e IL-1, é secretada por muitos
tipos de células, como macrofagos, mondcitos, eosinofilos, hepatécitos e da glia (CURFS;
MEIS; HOOGKAMP-KORSTANIJE, 1997), e tem sido utilizada como indice de magnitude
da inflamacéo sisttmica (RAEBURN et al., 2002). Sugere-se que seus niveis elevados podem
estar associados a um pior prognéstico cardiovascular em distintos periodos de
acompanhamento (AZEVEDO et al., 2006).

A IL-8 é um membro da superfamilia de quimiocinas CXC, que tem uma
especificidade de alvo distinta para o neutrofilo, com efeitos apenas fracos sobre outras
células sanguineas. Causam uma ampla gama de reacfes quimicas pro-inflamatérias,
geralmente iniciando e amplificando a inflamacdo aguda e processo inflamatorio crénico
(BICKEL, 1993; YUAN et al., 2005).



A IL-10 é uma potente citocina anti-inflamatdria que inibe a sintese de citocinas pré-
inflamatorias. E sintetizada em maltiplos 6rgdos, incluindo bago. S&o produzidas grandes
quantidades de IL-10 a partir de células B ativadas que amadurecem na zona marginal do
baco. Estudos recentes sugerem que a producao de I1L-10 nas céelulas B desempenha um papel
regulador na supressdo de respostas imunes (PESTKA et al., 2004). A superfamilia do TNF,
composta de 19 ligantes e 29 receptores, desempenha papéis altamente diversificados no
corpo. A maioria dos membros da superfamilia tem efeitos benéficos e potencialmente
nocivos (AGGARWAL, 2003). O TNF-a ¢ secretado por macrofagos, linfocitos e mondcitos
e é considerado uma das principais citocinas relacionadas aos processos inflamatoérios e
imunes, agindo em diferentes partes do corpo (CARSWELL, 1975). Embora o TNF-a, tenha
sido associado a proliferacdo fisiologica e diferenciacéo de células B em estado estacionario,
também tem sido associado a uma grande variedade de doencas, incluindo as cancerigenas,
cardiovasculares, neurologicas, pulmonares, autoimunes e metabdlicas (AGGARWAL,;
GUPTA; KIM, 2012)

O aumento dos niveis de TNF a e a contagem de células sanguineas brancas tém
demonstrado papel importante na inducdo da inflamacdo em individuos fumantes, o que
poderia aumentar o risco de doencas relacionadas ao tabaco (KIM et al., 2006). Petrescu;
Voican; Silosi, (2012) mediram os niveis seéricos de TNF-o em fumantes saudaveis pesados e
ndo fumantes saudaveis. Verificou-se que os niveis séricos de TNF-o eram significativamente
mais elevados nos fumantes em comparacdo com ndo fumantes. Entre os fumantes, os niveis
séricos de TNF-a aumentaram significativamente em individuos que fumaram mais de um
maco de cigarros por dia em comparacdo com aqueles que fumaram menos de um macgo por
dia, demonstrando uma correlacdo positiva entre os niveis séricos de TNF-a e a exposi¢ao ao

tabaco.

Considerando que IL-1p e TNF-a desempenham papéis importantes na patogénese de
perturbacgdes inflamatorias, Barbieri e colaboradores (2011) observaram que os niveis de IL-
1B e TNF-a no soro de individuos fumantes sdo elevados em comparacdo com os nao-
fumantes e que a inibicdo simultanea das vias de sinalizagdo IL-1f e TNF-a previne a

disfuncédo endotelial induzida pelo tabagismo.

O comportamento sistémico e local de marcadores inflamatorios (IL-6, IL-8, IL-10
and TNF-a) e atividade mucociliar foram avaliados ap6s 30 dias de abstinéncia tabagica. Os

abstinentes mostraram queda significativa apenas nos valores de TNF-a. Eles concluiram que



30 dias de abstinéncia foram suficientes para diminuir a concentragdo de TNF-a e para
melhorar o clearance mucociliar nasal, embora a inflamacdo nasal tenha sido mantida
(RODRIGUES et al.,2014).

O tabagismo tem grandes efeitos sobre o sistema imunologico-inflamatorio. O impacto
pré-inflamatorio do tabagismo, ja foi avaliado, medido pelo aumento dos niveis de
marcadores inflamatdrios e citocinas em fumantes. A exposi¢cdo a fumaca de cigarro ativa
uma cascata molecular, resultando na producdo e liberacdo de citocinas potentes e
quimiocinas por varios imunocitos (ROM et al., 2012). O mecanismo celular principal por
trés destes efeitos pro-inflamatorios € a ativacdo da via o kB (NF-kB) pelo cigarro e seus
constituintes que levam a regulacdo positiva de varios genes pro-inflamatorios (ROM et al.,
2013).

A exposicao de células inflamatdrias e células das vias aéreas a fumaca do cigarro e
seus componentes, incluindo espécie reativa de oxigenio (ROS), espécie reativa de nitrogénio
(RNS) e aldeidos, leva a ativacao de enzima IkB quinase (IKK). A IKK ativada, fosforila a
IkB. Esta fosforilagdo conduz a poli-ubiquitinacdo (UB) de IkB e subsequentemente alvos,
conduzindo a sua degradacdo proteassomal e permitindo a translocacdo de NF-kB para o
nacleo, regulando a expressdo de genes pré-inflamatorios tais como TNF- o, IL-8 e ciclo-
oxigenase-(2 COX-2). Este mecanismo pode explicar o impacto pré-inflamatério do fumo do
cigarro mediado pela via NF-kB (ROM et al., 2013)

2.9.2 Grelina
A grelina é um peptideo octanoilado e o Unico agonista natural conhecido de um

receptor de proteina G, denominado receptor dos secretagogos do hormdnio do crescimento
tipo 1la (GHSR-1%) (KOJIMA; KANGAWA, 2010). As concentracdes plasmaticas de grelina
exibem um aumento antes das refei¢des, declinio apds as refeicbes e depois aumentam
gradualmente até o préximo pico pré-prandial (CUMMINGS, 2006). Este peptideo é
sintetizado principalmente pelas células entero-enddcrinas do estdmago e do intestino como

uma proteina precursora, a pre-pro-grelina (KOJIMA et al., 1999).

A grelina ativa, com 28 aminoéacidos, € gerada por clivagem proteolitica da pré-pro-
grelina e pro-grelina. E necessaria uma acetilagio para se tornar funcional. Somente a forma
acetilada da grelina é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e ativar os receptores
GHSR-1a no hipotalamo, onde apresenta um papel orexigénico na regulacdo da homeostase
energética, do apetite e da ingestdo alimentar (CUMMINGS, 2001; WREN et al., 2000). A



grelina ndo-acetilada ndo é biologicamente inativa, possui 0 desempenho de algumas acoes
ndo endocrinas, como efeito cardioprotetor e as a¢fes antiproliferativas, por intermédio de sua
ligacdo a diferentes subtipos de receptores GHS (CASSONI et al., 2001).

Estudos conduzidos em animais demonstraram que a ingestdo de alimentos induzida
pela grelina envolve principalmente a ativacdo de alvos hipotalamicos, como o nucleo
arqueado (ARC), que expressa altos niveis de GHSR e sdo facilmente acessiveis ao horménio
plasmético (CABRAL et al.,, 2014; CABRAL; DE FRANCESCO; PERELLO, 2015). A
ligagdo da grelina no ARC aumenta a atividade dos neurbnios NPY/AgRP e,
antagonicamente, inibe os neurdénios da POMC a partir da liberacdo pré-sinaptica do GABA
(NAGAMINE et al., 2003; STANLEY et al., 2005)

Com base em estudos recentes de Al'absi e colaboradores (2014); Koopmann e
colaboradores (2015); Abizaid e colaboradores (2006), Koopmann; Schuster; Kiefer, (2016)
desenvolveram um modelo (Figura 6) que indica a acdo da grelina em regides cerebrais fora
do hipotalamo como as vias mesolimbico dopaminérgicas que a ligam ao desenvolvimento e
manutencdo de vicios, como o do alcool e do tabaco. Na area tegmental ventral (VTA), a
grelina estimula a taxa de disparo de neurdnios dopaminérgicos por meio de efeitos nos
receptores GHS-R1A (ABIZAID et al., 2006). No sistema mesolimbico, projecdes
dopaminérgicas do VTA do braco médio chegam ao nucleo accumbens no estriado ventral, e

desta estacdo retransmissora para o cortex pré-frontal.



Figura 6: Efeitos do peptideo regulador do apetite grelina no hipotalamo lateral e no sistema dopaminérgico

mesolimbico.
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Fonte: Adaptado de KOOPMANN; SCHUSTER; KIEFER, (2016).

LH = hipotalamo lateral; VTA = area tegmentar ventral; NAC = nucleus accumbens.

Alguns estudos demonstraram que o0s niveis plasmaticos da grelina ndo se
correlacionam com os anos de tabagismo, mas com o habito atual de fumar, indicando efeito
agudo do fumo nas concentracfes da grelina.. Entre os fumantes atuais, as concentragoes
plasméticas circulantes foram maiores nos que haviam fumado durante a hora anterior a coleta
de sangue do que aqueles que haviam fumado 2 a 12 horas atrds (FAGERBERG; HULTEN;
HULTHE, 2003).

No estudo de Bouros e colaboradores (2006), a grelina, avaliada no tempo 0, 2, 15 e
60 minutos apos o inicio ao uso do cigarro apresentou aumento inesperado das concentragdes
de grelina pouco depois do tabagismo. O efeito de fumar 1 cigarro perdurou durante pelo
menos 15 minutos e foi independente do indice de Massa Corporal (IMC) de cada individuo.

O aumento mais intenso foi observado 2 min apds o inicio do tabagismo.

Koopman e colaboradores (2015) avaliaram os niveis de grelina total e acetilada ap6s
duas horas de uma refeicdo padronizada e trés horas ap0s os tabagistas fumarem o Gltimo

cigarro. A concentracdo plasmatica de grelina acetilada, mas ndo de grelina total, foi
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significativamente maior em fumantes do que em ndo fumantes. Além disso, foi encontrado
correlagOes negativas significativas entre a grelina acetilada e todas as medidas da gravidade
da dependéncia da nicotina. Os autores concluiram que a abstinéncia precoce do tabagismo
parece estar associada ao aumento da concentracdo plasmatica da grelina acetilada. Esta
poderia ser uma razdo para aumento da ansiedade alimentar durante a retirada de nicotina e
subsequente ganho de peso. Desta forma, tabagistas podem compensar esses efeitos

aumentando a ingestao de tabaco.

Em oposicdo aos estudos anteriores, Paslakis e colaboradores (2014) demonstraram
que os efeitos do cigarro sobre os niveis séricos de grelina podem ser percebidos desde o
ambiente intra-uterino, causando alteracdo enddcrino-metabdlica desde bebé até a idade
adulta. O estudo de coorte epidemioldgica indicou que as concentracBes plasmaticas de
grelina em adultos jovens que haviam sido expostos ao fumo do cigarro no Utero foram
significativamente maiores do que aqueles sem exposicdo pré-natal ao fumo. Além disso,
individuos com exposicdo a nicotina intra-uterina mostraram uma prevaléncia
significativamente maior de habitos tabagicos e menor escolaridade em comparacdo com 0s

do grupo sem exposicao.

Embora se acredite que o apetite seja regulado por uma interagdo entre o sistema
nervoso central e periférico, leptina-grelina-neuropeptideo Y (NPY), sendo o apetite
suprimido quando os niveis de leptina aumentam e estimulado, pelo aumento da grelina
(KALRA; UENO; KALRA, 2005), os niveis diminuidos de grelina medidos em fumantes
apos 2 meses de abstinéncia, ndo refletiram no seu aumento do apetite. Estes resultados
sugerem um mecanismo regulador mais complexo do controle do apetite ap6s a cessacdo do
tabagismo, possivelmente relacionada a falta de nicotina no sistema nervoso central (LEE et
al., 2006).

2.9.3 Adiponectina
A adiponectina é considerada um dos horménios derivados do adip6cito mais

abundantes no plasma (ZHANG et al.,1994). Esta proteina &€ composta de 244 aminoacidos, e
ao contrario de outras adipocinas, tem seus niveis paradoxalmente reduzidos na obesidade
(HAJER; VAN HAEFTEN; VISSEREN, 2008). O gene da adiponectina codifica uma
proteina expressa exclusivamente no tecido adiposo branco e marrom. Estruturalmente, esta
relacionada com proteinas do sistema do complemento (Clqg) e com 0 TNF-0, que sdo
membros protétipos de uma familia crescente de proteinas conhecidas como CTRPs (ligagdes



Clg / TNF) (TURER; SCHERER, 2012). Seu mecanismo de agdo se d& com base em dois
receptores, Adipo R1 com expressao geral e Adipo R2 com expressdo principalmente hepética
(IYENGAR et al., 2003).

Dentre os papéis principais da adiponectina destaca-se propriedades anti-aterogénicas,
anti-inflamatorias e sensibilidade a insulina. (INOUE et al., 2011). A ateroprotecdo conferida
pela adiponectina atua por diferentes aces, incluindo efeitos anti-inflamatorios, estimulagéo
da produgdo de oxido nitrico, mitigacdo de mediadores aterogénicos e placas coronarias
(SPRAGUE; KHALIL ,2009). Inibe a produgdo de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas
em células endoteliais, diminuindo sua capacidade de se ativar em resposta a varios estimulos
inflamatdrios. As propriedades anti-inflamatorias da adiponectina sdo mediadas em parte pela
ativacdo dos receptores Adipo R1 e Adipo R2 em mondcitos, macrofagos e células endoteliais
e reducéo do acumulo de células inflamatdrias em locais de lesdo vascular (HOPKINS, 2007).

De acordo com Bacha e colaboradores (2004), a adiponectina é responsavel por 73%
da variacdo da taxa de sensibilidade a insulina. O efeito sensibilizante da insulina ocorre por
meio da ligacdo aos receptores Adipo R1 e Adipo R2, levando a ativacdo da proteina quinase
activada por AMP (AMPK), receptores ativados por proliferador de peroxissoma alfa (PPAR-
o) e supostamente outras vias de sinalizagdo ainda desconhecidas. Na resisténcia a insulina

associada a obesidade, os receptores de adiponectina sdo reprimidos (FAN et al., 2015).

Fasshauer; Paschke; Stumvoll, (2004) criaram um modelo hipotético da acdo da
adiponectina sobre a sensibilidade a insulina e gasto energético (Figura 7). Um fragmento de
adiponectina globular C-terminal é capaz de reduzir as concentracdes de glicose no plasma
por meio do aumento da oxidacdo de acidos graxos no muasculo. Nas células do figado, apenas
a adiponectina completa aumenta potentemente a inibigdo induzida pela insulina da producéo
de glicose. Além disso, a adiponectina também altera a sensibilidade a insulina e o
metabolismo dos adipdcitos de forma paracrina. Deste modo, a adiponectina globular aumenta
ainda mais a captacdo de glicose estimulada pela insulina em concentragfes submaximais e
inverte 0 efeito inibitdério de TNF-a na captagdo de glicose. Além disso, a adiponectina

também atua no cérebro para aumentar ao gasto energético e causa perda de peso.

A identificacdo de receptores de adiponectina em celulas endoteliais do cérebro, e a
descoberta de um padrdo de secrecdo modificado de substancias centralmente ativas em
celulas de barreira hematoencefalica, fornece uma explicacdo alternativa de como a

adiponectina afeta o metabolismo energético (SPRANGER et al.;2006). Kubota e



colaboradores (2007) sugeriram que a homeostase energética pode ser mediada por
reguladores de curto prazo, como hormonios intestinais e reguladores de longo prazo,

incluindo a adiponectina, que permitem com que a energia seja armazenada eficientemente.

Os niveis de adiponectina em fumantes habituais tem se apresentado menores do que em néo
fumantes em diversos estudos (IWASHIMA et al., 2005; KOTANI et al., 2012; MIYAZAKI
et al.,, 2003; SULL et al.,, 2009; TAKEFUJI et al.,, 2007; TSAI et al., 2011;) .Em
contrapartida, a abstinéncia tabagica tem se mostrado como um fator de melhora no perfil da
adiponectina, com diferentes periodos de tempo como, 4, 9, 12 e 24, semanas de abstinencia
(EFSTATHIOU et al., 2009; KRIFTY et al., 2015; OTSUKA et al., 2009 WON et al., 2014).
Entretanto, o ganho de peso e mudancas na distribuicdo da gordura podem atenuar os efeitos
da cessacdo do tabagismo, impactando diretamente nos niveis de leptina e adiponectina
(KRIFTY etal., 2015).

Figura 7: Modelo hipotético para as agdes da adiponectina em relacdo a sensibilidade a insulina e gasto
energetico.
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A diferenca encontrada entre os estudos pode ser atribuida as diferentes populagoes
avaliadas, como no estudo de Won e colaboradores (2014) que avaliaram homens coreanos,
Efstathiour colaboradores (2009) e Krifty e colaboradores (2015) que avaliaram homens e
mulheres saudaveis sem risco cardiovascular e Otsuka e colaboradores (2009) que avaliaram

homens com angina pectoris estavel, submetidos a intervencéo coronéria percutanea.

O mecanismo subjacente de que o consumo de cigarro diminuiu as secrecOes de
adiponectina ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Fan e colaboradores (2015), apoiados
em pesquisas anteriores que mostravam que a nicotina poderia afetar a regulagéo do canal de
potassio dependente de ATP (KATP) (ZARRINDAST; MOHAJERI, 2006), um mediador
crucial na secrecdo de muitas citocinas e horménios, sugeriram que a nicotina pode diminuir
a secrecdo de adiponectina através do KATP. O efeito da nicotina nos canais KATP pode ser
conseguido de duas maneiras: a proteina quinase C (PKC) e Ca2+/Calmodulina Proteina
Kinase Il (CaMK II) que sdo ativados pela nicotina e influenciados pela atividade do KATP
(BUTTIGIEG et al., 2009) ou a nicotina provoca a producdo de um grande nimero de anions
superoxido, que alteram diretamente a funcdo e expressdo dos canais KATP (HANNA et al,
2005). Além disso, a producdo de fator de necrose tumoral o induzida por exposi¢do a0 fumo
do cigarro pode promover o desenvolvimento hipoadiponectinemia (CHURG et al., 2002;
MAEDA et al., 2001).

Devido as propriedades antiaterogénicas e sensibilizadoras da insulina, a reducéo da
adiponectina causada pelo consumo de cigarro é uma das vias importantes que levam a
doencas crbénicas em  fumantes. O conhecimento do tempo e de estratégias para
reestabelecimento nos niveis de adiponectina semelhantes a individuos saudaveis podem

auxiliar na prevengéo da ocorréncia de doencas cronicas.

2.9.4 Leptina
A leptina é um hormonio peptidico de estrutura tridimensional com 167 aminoacidos

(FRUHBECK; JEBB; PRENTICE, 1998). Esta inserida entre os principais anorexigenos
enddgenos, cuja funcdo € atenuar a ingestdo de alimentos e aumentar o gasto energético em
animais, por regulagdo do hipotdlamo (CARO et al.,1996; HALAAS et al.,1995).

A concentracgdo circulante de leptina é proporcional ao nivel de adiposidade. Secretada
pelos adipdcitos, atravessa a barreira hematoencefalica para chegar ao centro de controle do

apetite, o hipotdlamo, através de um mecanismo de transporte saturavel. Apos ligar-se ao seu



receptor de forma longa (OB-Rb) nos nucleos hipotaldamicos, a leptina pode reduzir a ingestdo
de alimentos e aumentar o gasto energético, bem como a atividade simpética, através das vias
de sinalizacdo do Substrato do Receptor da Insulina - fosfatidilinositol 3—quinase (IRS-PI3K)
e Janus Kinase/Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcricdio (JAK-STAT). A
subsequente perda de peso leva a uma diminuigédo das reservas de gordura e da producéo de
leptina, completando assim, um ciclo de feedback negativo. Além de suas agdes
hipotalamicas, a leptina também pode modular o peso corporal atuando sobre o tecido adiposo

através de suas acdes autocrinas e paracrinas (LI et al., 2006) (Figura 8).

Figura 8: Regulacéo do balanco energético pela leptina
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Fonte: Adaptado de LI et al. (2006).

Evidéncias apoiam o paradigma de que a leptina ndo é apenas um regulador critico do
peso corporal e apetite, mas também serve como uma ligacdo molecular entre as reservas de
energia e imunidade (LI et al., 2006). A leptina possui um papel importante no
desenvolvimento e manutencéo do pool de células NK (ZHAO et al., 2003), induz a produgéo
de citocinas pré-inflamatdrias (IL-6 e TNF-o) e aumenta a sua liberagdo pelas células
mononucleares de sangue periférico (PBMCs) (ZARKESH-ESFAHANI et al., 2001) e pode
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regular indiretamente o sistema imunoldgico, por producéo local de hormdnio do crescimento
em linfécitos (MURFHY et al., 2000).

A acdo da leptina sobre o sistema imune foi representada recentemente por Pérez-
Perez e colaboradores (2017) como um elemento-chave na fronteira do sistema imune inato e
adaptativo. Na imunidade inata, a leptina modula a atividade e a fungdo dos mastdcitos,
aumentando a capacidade migratdria e sua taxa de sobrevivéncia modula a atividade e a
funcdo dos neutrdfilos aumentando a quimiotaxia e a secrecdo de radicais de oxigénio (como
peréxido de hidrogénio, H,0, e superéxido, O?) por meio de mecanismos diretos e indiretos.
A acdo da leptina parece ser mediada pelo TNF secretado pelos mondcitos / macrofagos. A
leptina aumenta a fagocitose por mondcitos / macréfagos e aumenta a secrecao de mediadores
pré-inflamatorios. Em células Natural Killer, a leptina aumenta a capacidade citotdxica e a
secrecdo de perforina e IL-2. A leptina também pode modular a capacidade migratéria dos
eosinofilos humanos, bem como a sua sobrevivéncia e capacidade migratoria. Além disso,
estimula a liberacdo de citoquinas inflamatorias (incluindo IL-1p, IL-6, I1L-8) e quimiocinas
(proteina quimiotatica mongcito-1). Finalmente, a leptina induz alteragbes funcionais e
morfolégicas em células dendriticas (DCs) humanas, licenciando-as para a iniciacdo células T
helper 1 (Th1l) e promovendo a sobrevivéncia das mesmas. Além disso, também aumenta a
capacidade migratoria de DC humana imatura e a capacidade de apresentacdo de antigéno.
(Figura 9)

Na imunidade adaptativa, a leptina afeta a geracdo, maturacdo e sobrevivéncia das
celulas T, reduzindo sua taxa de apoptose. Nas células T de memdria, a leptina promove a
mudanca para as respostas imunitarias das células Thl aumentando a secre¢do de IFN-y e
facilita as respostas Th17. Inversamente, a leptina pode atuar como um sinal negativo para a
expansao das células T reguladoras humanas (Treg). Este processo é entdo sustentado por um
ciclo autocrino de secrecdo de leptina pelas células Thl. Finalmente, a leptina ativa as células
B para segregar citocinas (isto é, TNF-a, IL-6, IL-10 e TNF-a) bem como a producao de
IgG2a e respostas de hipersensibilidade do tipo retardada (PEREZ-PEREZ et al., 2017).
(Figura 9).



Figura 9. Efeitos da leptina nas respostas imunes inatas e adaptativas.
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Fonte: Adaptado de PEREZ-PEREZ et al. (2017).

A expressdo dos maiores niveis de leptina em fumantes é contarditoria na literatura.
Alguns estudos relataram niveis elevados em fumantes (AL-DAGHRI et al., 2009; BAI et al.,
2016; GOMES et al., 2015) outros reduzidos (BOKAREWA et al., 2014; KOC et al., 2009;
NAGAYASU et al., 2012; RESELAND et al., 2005) ou nenhum efeito do tabagismo sobre
0s niveis de leptina sérica (WON et al., 2014). Quando seus niveis foram avaliados ap6s a
cessacdo tabagica, as maiorias dos estudos indicaram aumento dos seus niveis em diferentes
tempos de avaliacdo (ELIASSON; SMITH, 1999; GONSETH et al., 2014; LEE et al., 2006;
PANKOVA et al., 2016; PERKINS;FONTE, 2002).

Ao seguir a linha de raciocinio de que tabagistas se alimentam menos e apresentam
maior gasto energético, em detrimento da nicotina, que induz altas concentragdes de leptina
circulante, (CHATKIN; CHATKIN, 2007) o menor IMC de fumantes comparados ao dos ndo
fumantes, poderia ser explicado pela liberagdo dos neurotransmissores anorexigenos,
promovido pela leptina, ocasionando assim, a diminui¢do do peso corporal (NICKLAS et al.,
1999).

65



De acordo com o demonstrado por Martin e colaboradores (2003), a interacdo do tabagismo
com determinados gendtipos especificos poderia explicar parcialmente as diferencas nos
niveis de leptina em fumantes, ndo fumantes ou em pacientes em processo de abandono.

Desta forma, sugere-se uma influencia da heranca genética nos niveis seéricos desta adipocina.

Outras justificativas para os maiores niveis de leptina em fumantes seria a inducdo de
corticoides das adrenais pela nicotina, que levaria a um complicado sistema de auto-regulagéo
(PERKINS; FONTE,2002); a reducéo da sensibilidade hipotalamica ao horménio, levando ao
rompimento do sistema de auto-regulagédo (NICKLAS et al., 1999) e supresséo da expressdo
de leptina em individuos obesos através da inflamacdo e do efeito da nicotina no tecido
adiposo (NAGAYASU et al., 2012).

Além do controle no metabolismo energético e efeito sobre a imunidade inata e
adaptativa, a leptina tem sido associada a varios fatores de risco cardiovascular (PUURUNEM
et a.l, 2017). Kappelle e colaboradores (2012) sugere que a relagdo leptina/adiponectina
(L/A) é um marcador preferencial de susceptibilidade a aterosclerose e um marcador
preferencial de eventos cardiovasculares associados com adipocinas em homens. Chou e
colaboradores (2014) obtiveram correlagdo positiva entre L/A e inflamacdo de baixo grau em
populacdo saudavel. A L/A em conjunto com glicose e idade, foi considerado como um
indicador sensivel da espessura da camada média da intima em individuos saudaveis
(NORATA et al., 2007).

Devido aos niveis elevados de leptina, que podem aumentar a expressao de fatores
pré-inflamatorios e pro-angiogénicos (ALEFFI et al., 2005) e em contraste, a adiponectina
induzir a produgdo de citocinas anti-inflamatdrias e melhorar a sensibilidade periférica a
insulina (OUCHI et al., 2007), a razdo L/A pode ser usada como um marcador de eventos
cardiovasculares em tabagistas. Entretanto, ndo foi encontrado estudos recentes que utilizaram
este indice para avaliacdo de risco cardiovascular em tabagistas. A presente tese, no artigo 2,
faz uma breve avaliacdo do indice em fumantes e ex-fumantes e sugere sua avaliagcdo

associada a outros parametros cardiovasculares.
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3.0BJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar substancias pré e antinflamatéria, perfil bioquimico e estado nutricional dos
tabagistas no inicio do tratamento para cessacdo tabagica e ap6s 4 meses de tratamento para

cessagdo tabagica.

3.2. Objetivos Especificos

Artigo 1: Caracterizar o perfil de tabagistas que procuram tratamento multiprofissional para a

cessacdo tabagica

Artigo 2: Avaliar as concentracOes séricas de substancias pro e antinflamatdrias em fumantes

no inicio e apds 4 meses de tratamento para cessacdo tabagica.

Artigo 3: Avaliar a relacdo de componentes da sindrome metabdlica (SM) com citocinas pro-

inflamatdrias em individuos tabagistas em tratamento.
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4. METODOLOGIA
4.1 Delineamento, local e populacdo do estudo

O presente estudo apresenta um a investigacdo da intervencao realizada com amostra
de conveniéncia, no qual foram avaliados os tabagistas atendidos pelo Centro Interdisciplinar
de Pesquisa e Intervencdo em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora (CIPIT — HU/UFJF), para tratamento em abordagem intensiva no periodo de
setembro de 2011 a fevereiro de 2014. O ingresso no servico de tratamento de cessacdo
tabagica foi espontaneo, sendo que os individuos interessados buscaram o CIPIT/HU-UFJF

para iniciar o tratamento para cessacao.

Em contato telefonico, os tabagistas realizavam as inscri¢des junto ao Servigo Social
do HU-UFJF. Antes do inicio das atividades, a equipe responsavel pelo ingresso dos
tabagistas no programa, entrava em contato com o inscrito consultando interesse. Em média,
40 tabagistas eram convidados semestralmente para iniciar o tratamento. Durante a primeira
reunido com os participantes, os projetos de pesquisa desenvolvidos no CIPIT-HU/UFJF eram
apresentados aos tabagistas e todos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice I).

No trabalho realizado pelo CIPIT sdo incluidas atividades de prevencao, tratamento e
controle do tabagismo a partir de uma abordagem multidisciplinar com base nas diretrizes
para 0 Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) do Instituto Nacional do
Céancer (INCA). Os tabagistas recebem abordagem intensiva para cessacdo tabagica em
sessOes semanais estruturadas durante um més, seguindo em acompanhamento por duas
sessOes quinzenais e posteriormente mensais, até completar um ano de atendimento ( INCA,
2001).

Participou desse estudo um total de 159 individuos. O fluxograma a seguir detalha o

desenho do estudo conforme o desfecho do tratamento. (Figura 10).



Figura 10: Desenho do estudo conforme o desfecho do tratamento.
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Inicialmente, todos os 159 participantes foram avaliados no primeiro dia do
tratamento, sendo realizada a avaliacdo antropométrica e coleta de dados do questionario
semi-estruturado que contemplou a avaliacdo de dados demograficos como: género,
escolaridade, renda familiar mensal e raca (auto-referida). Também foram avaliados: tipo de
encaminhamento, tempo de tabagismo, numero de cigarros fumados diariamente, grau de
dependéncia a nicotina, grau de fissura, uso de terapia de reposicdo de nicotina e estado

nutricional inicial.

Para aqueles que deram continuidade ao tratamento para a cessacdo tabagica, uma

nova avaliacdo antropométrica e bioquimica foi realizada ap6s 4 meses.

4.2 Critérios de Inclusio e Exclusdo

Participaram da pesquisa tanto homens quanto mulheres maiores de 18 anos, que
apresentavam diagnostico de tabagismo pela Classificacdo Internacional de Doengas — 102
edicdo (CID-10), realizado pelo médico do CIPIT — HU/UFJF, encontravam-se em uso de
tabaco como droga principal e que aceitaram participar da pesquisa atraves da assinatura do

TCLE. Néo foram incluidos da pesquisa, menores de 18 anos, mulheres gravidas, individuos
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com diagndstico de doenca renal cronica, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA),
gota, hepatopatias, doengas psiquiatricas, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
cardiopatias e aqueles que recusarem-se a participar. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFJF (CAAE: 0067.0.180.420- 11 / Parecer n° 081/2011).

4.3 Histérico tabagico e fissura

O historico tabagico foi avaliado a partir de dados do nimero de cigarros consumidos
por dia e duracao do tabagismo, para célculo do indice tabagico: (numero de cigarros fumados

por dia x numero de anos em que fumar permanece fumando) (TSAI et al., 2009).

O grau de dependéncia a nicotina foi avaliado por meio do Teste de Dependéncia de
Nicotina de Fagerstrom. O teste resulta em score que indica o grau de dependéncia: baixa (0
a 4 pontos), moderada (5 pontos) ou alta (6 a 10 pontos) (HALTY et al., 2002).

Para analise da concentracdo de monoxido de carbono exalado (COex), foi utilizado
um monoximetro da marca piCO+ Smokerlyzer®, que indica status tabagico de fumante para
valores maiores que 6ppm. O Coex foi medido em cada individuo com o minimo de duas

horas sem fumar

Os participantes preencheram o questionario de avalia¢do da fissura, Questionnaire of
Smoking Urges-Brief (QSU-Brief) — Verséo Brasil, estruturada com 10 questdes afirmativas,
cujos pontos de corte para o total de pontos da escala, sdo: de 0 a 13 pontos, craving minimo;
de 14 a 26, leve; de 27 a 42, moderado; e de 43 ou mais pontos, craving intenso (ARAUJO et
al., 2007).

4.4 Variaveis antropométricas

A avaliacdo nutricional foi realizada a partir das medidas antropométricas avaliadas no
encontro inicial e apds quatro meses de tratamento. Foram coletados os dados de peso e altura
para avaliacdo do indice de Massa Corporal (IMC), calculado pela seguinte formula: IMC =
Peso (kg) / Altura?2 (m) (WHO, 2000). Para afericdo do peso corporal, utilizou-se balanga
digital da marca Welmy®, calibrada para cada medi¢do, com capacidade de 150 kg. No
momento de medir o peso corporal, os participantes estavam descal¢cos e vestindo roupas

leves. Para medir a altura, utilizou-se o antropdmetro portatil Alturaexata®.

O critério adotado para classificagdo do IMC para adultos foi o da WHO, (2000):
baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), eutrdficos (18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (> 25 a 29,9 kg/m?)



e obesidade (> 30 kg/m?). Para idosos foi adotada a classificacdo de baixo peso (IMC < 22
kg/m?), eutroficos (22 a 27 kg/m?2), excesso de peso (> 27 kg/m?2) (LIPSCHITZ, 1999).

A circunferéncia da cintura foi aferida no ponto médio entre a Gltima costela e a crista
iliaca (WHO, 1998). O ponto de corte indicativo de obesidade abdominal adotado foi de 90

cm para homens e 80 cm para mulheres (IDF, 2013).

O Indice de Adiposidade Corporal (IAC) foi determinado por medidas da
circunferéncia do quadril (CC) e altura para se avaliar a gordura corporal: IAC = [CC (cm) /
altura (m) Valtura (m)] - 18. Os pontos de corte utilizados foram 32 para mulheres e 27 para
homens (LOPEZ et al., 2012)

A relacdo cintura-altura (RCA) foi determinada pela proporcéo de [CC (cm) / altura
(cm)] e o ponto de corte adotado para discriminacdo de obesidade central e risco
cardiovascular foi >0,5 para ambos os sexos (HAUN, PITANGA; LESSA, 2009).

4.5 Avaliacdo Bioguimica

As amostras de sangue foram coletadas ap6s 8 horas de jejum e centrifugadas dentro
de 30 a 45 minutos de coleta e armazenadas a -80 ° C até a andlise. Testes de laboratério
foram solicitados no inicio e apds 4 meses de tratamento pelo médico do CIPIT-HU / UFJF e
realizados no Laboratério de Analise Clinica da HU / UFJF. Os pontos de corte para as
variaveis bioquimicas analisadas foram: colesterol total (140-200 mg / dL), LDL-c (100-129
mg / dL), HDL-c (40-60 mg / dL), triglicerideos (65-150 mg / dL), glicose (70-99 mg / dL),
cortisol (5-23 mcg / dL) e insulina (1,9-23 mg / dL).

O indice HOMA, descrito por Matthews et al. (1985), foi avaliado pela equacao
HOMA-RI = insulina em jejum (mU / L) x glicemia em jejum (mmol / L) / 22,5.

4.6 Anélise de adipocinas e grelina

O perfil inflamatorio foi avaliado por meio das dosagens de citocinas. As IL-1f, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a foram avaliadas pela técnica CBA no Laboratério de Imunologia
da UFJF- IMUNOCET. Todos os reagentes utilizados foram provenientes do kit (“Human
Inflammatory Cytokines Kit”) adquirido da Becton Dickinson (San Jose, CA, USA). A
aquisicdo e a analise dos padrdes e das amostras foram feitas no citbmetro de fluxo FACS
Calibur usando o software CBA Isotype Analysis (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA).



Os niveis séricos de leptina, adiponectina e grelina foram determinados por ELISA
(Ensaio de Immuno Sorbent com Enzima). Nesse método, o anticorpo de um antigeno
particular € inicialmente adsorvido na placa. Depois, o antigeno (soro, urina ou outra solucéo
contendo o antigeno) € adicionado e se liga ao anticorpo. Em segida, um segundo e diferente
anticorpo ligado & enzima é adicionado. Nesse caso, a intensidade da reac&o é proporcional a
quantidade de antigeno presente. Desta forma, pode-se mensurar pequenas quantidades de
antigeno. Os Kits para medicdo de adiponectina, leptina e grelina foram produzidos pela
Millipore®, EUA. A sensibilidade da deteccdo de leptina foi de 0,78-100 ng / mL, para
adiponectina 1,5-100 pg / mL e grelina 50-5000 pg / mL.

A relacdo leptina/adiponectina (L/A) foi calculado para determinagdo de risco
cardiovascular (LABRUNA et al., 2011)

4.7 Determinacdo da Sindrome Metabélica

Para a definicdo dos pontos de corte referentes aos componentes da Sindrome
Metabolica (SM), foram utilizados os critérios da International Diabetes Federation (IDF,
2013). A IDF estabelece como critério para a SM a medida de circunferéncia abdominal igual
ou superior 90 cm em homens e 80 cm em mulheres combinado com dois outros fatores,
sendo eles: HDL-colesterol < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres;
triglicerideos > 150 mg/dL; glicemia de jejum > 100 mg/dL ou o fato de ser diabético; pressdo

arterial (PA) > 130 mmHg e/ou 85 mmHg ou o fato de ser hipertenso.

Andlise Estatistica

Para caracterizacdo da amostra, foram apresentadas tabelas descritivas com as medidas
de tendéncia central e dispersdo das variaveis. As variaveis quantitativas que apresentaram
distribuicdo normal, foram descritas por meio de média + desvio padrdo e aquelas que
apresentaram distribuicdo fortemente assimétrica, foram descritas por meio da mediana
(intervalo interquartilico). A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para comparar as diferengas entre as médias dos dados dos participantes inicias ,
foram utilizados os testes T-Student. O teste pareado Wilcoxon foi utilizado para as variaveis
iniciais e apos 4 meses de tratamento. As correlagdes de Spearman foram usadas para avaliar
a associacdo entre variaveis antropomeétricas e bioquimicas e niveis séricos de adipocinas e
grelina. O teste de U-Man Whitney foi utilizado para comparar as variaveis entre fumantes e
abstémios. A regresséo linear foi utilizada para ajustar a concentragéo de leptina pelo IMC e

WC e para isso.



Os valores de grelina e adiponectina ndo precisaram ser ajustados pois nao
apresentaram significancia estatistica na regresséo linear, apenas a leptina. O significado do
modelo foi avaliado pelo teste F de analise de variancia e a qualidade do mesmo pelo
coeficiente de determinacdo ajustado (R2 ajustado). Os residuos foram avaliados de acordo
com as suposic¢Oes de normalidade, média zero, variancia constante e independéncia e todos

0s pressupostos foram seguidos.

Foi aplicado o teste de regresséao linear maltipla para avaliar a associagao das citocinas
inflamatorias com a SM e seus componentes. As variaveis independentes inseridas no modelo
foram IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a e leptina. As variaveis dependentes utilizadas
foram a presenca ou ndo de SM, CC, TG, HDL, PAS e PAD, categorizadas em normal e

alterada conforme o ponto de corte da IDF.

Os dados foram processados e analisados por meio do programa PASW 23.0 e, para

efeito de interpretacdo, o limite de erro tipo | foi de até 5% (p < 0,05).
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5. Artigo 1 - Perfil tabagico, sécio-demografico e nutricional de fumantes atendidos em
centro multidisciplinar para tratamento do tabagismo

Perfil de fumantes em tratamento
Smoking, socio-demographic and nutritional profile of smokers attended at a

multidisciplinary center for smoking treatment
Profile of smokers in treatment
Total de palavras: 3993

Mayla Cardoso Fernandes Toffolo?, Arthur da Silva Gomes”, Henriqueta Vieira van Keulen®, ,
Sheila Cristina Potente Dutra Luquetti®, Aline Silva de Aguiar®®, Ana Paula Ferreira®®

a) Programa de Pds-graduacdo em Salde Brasileira, Faculdade de Medicina, Universidade

Federal de Juiz de Fora - Juiz de Fora, MG, Brasil.

b) Programa de Po6s-Graduacdo em Salde e Nutricdo, Escola de Nutricdo, Universidade
Federal de Ouro Preto - Ouro Preto, MG, Brasil.

c) Professor do Departamento de Nutricdo, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade
Federal de Juiz de Fora - Juiz de Fora, MG, Brasil.

d) Professor do Departamento de Nutricdo, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade
Federal de Juiz de Fora - Juiz de Fora, MG. Pés-graduacdo em Saude e Nutricdo, Escola de

Nutricdo, Universidade Federal de Ouro Preto - Ouro Preto, MG, Brasil.

e) Professor Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Juiz de Fora. Programa
de Pds-Graduacdo em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Juiz de Fora - Juiz de
Fora, MG, Brasil

Autor Correspondente: Mayla Cardoso Fernandes Toffolo

Endereco: Muriaé/MG- CEP36880-078

Tel: + 55 (32) 98835-0004 E-mail: maylaenut@gmail.com.br



mailto:maylaenut@gmail.com.br

Resumo

Objetivo: caracterizar o perfil tabagico, sécio-demografico e nutricional de tabagistas que
procuram tratamento multiprofissional para a cessacdo tabagica. Métodos: Foram avaliados
dados provenientes do estudo retrospectivo de tabagistas durante a avaliacdo para admissdo
no Centro Interdisciplinar de Pesquisa e Intervencdo em Tabagismo do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT — HU/UFJF). Resultados: Durante o periodo
de 2011 a 2014, 159 tabagistas procuraram tratamento, entretanto, os dados disponiveis eram
de 149 pacientes. A amostra foi caracterizada predominantemente por pacientes adultos,
sendo a maioria do sexo feminino (63,1%), pertencentes a raca branca (48,4%), ensino
fundamental incompleto (38,3%), apresentavam sobrepeso/obesidade (71,2%) e obesidade
abdominal (63,2%). A historia tabagica revelou que o uso de cigarro se iniciou na
adolescéncia (16,95+6,16 anos) e apresentavam elevado consumo didrio de cigarro
(21,95+12,89 cigarros/dia), alto grau de dependéncia e fissura intensa, principalmente entre as
mulheres, 62,7% e 58,5% respectivamente. Conclusdo: a maioria dos tabagistas que
procuraram o programa de cessacao tabagica caracteriza-se por adultos, do sexo feminino,
raca branca, baixo grau de escolaridade, média renda familiar mensal. Apresentam
sobrepeso/obesidade, com predominio de adiposidade abdominal e histérico tabagico com
inicio na adolescéncia com alto consumo de cigarro e elevado grau de dependéncia e intensa
fissura.

Palavras-chaves: tabagismo, abandono do habito de fumar, abstinéncia, tratamento,
obesidade.



Abstract

Aim: characterize the profile of smokers in multi professional treatment for smoking
cessation. Methods: Retrospective data collected from smokers were evaluated during the
evaluation for admission in the Interdisciplinary Center for Research and Intervention in
Smoking at the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (CIPIT-
HU/UFJF). Results: During the period from 2011 to 2014, 159 smokers sought treatment,
however, available data were 149 patients. The sample was predominantly characterized by
adult patients, the majority being female (63.1%), white (48.4%), incomplete elementary
school (38.3%) and were overweight/obese (71.2%) and abdominal obesity (63,2%). The
smoking history showed that cigarette use began in adolescence (16.95+6.16 years) and
presented high daily cigarette consumption (21.95+12.89 cigarettes/day), high degree of
dependence and intense craving, mainly among women, 62.7% and 58.5%, respectively.
Conclusion: The majority of smokers who sought the smoking cessation program are
characterized by adults, female, white, low schooling, average monthly family income. They
present overweight / obese, and smoking history with adolescence beginning with high
cigarette consumption and a high degree of dependence and intense fissure.

Keywords: smoking, smoking cessation, abstinence, treatment, obese.



Introducéo

O tabagismo € a principal causa de morte evitavel no mundo, sendo considerado o
maior fator de risco para desenvolvimento de doencas pulmonares e cardiovasculares®.
Atualmente, é responsavel por cinco milhdes de morte por ano em todo mundo,

correspondendo a mais de 10 mil mortes por dia’.

De acordo com a Vigilancia de Fatores de Risco e Protegédo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico (VIGITEL), o nimero de tabagistas vem diminuindo anualmente. No
conjunto das 27 cidades, a frequéncia de adultos fumantes em 2012 foi de 12,1%, sendo maior
no sexo masculino (15,5%) do que no sexo feminino (9,2%). Os dados de 2014 apresentaram
percentuais menores de tabagistas (10,8%), sendo 12,8% no sexo masculino e 9,0% no sexo

feminino *.

Apesar da expressiva reducdo, o nimero de fumantes ainda é alto, e vérias sdo as
barreiras para a diminui¢cdo da prevaléncia. Os principais fatores de risco associado ao
tabagismo e com a dificuldade de cessacéo tabagica sdo o nivel de escolaridade, renda e grau
de dependéncia a nicotina®®. O ganho de peso também tem sido relatado como uma das

condices que limitam a cessacéo tabagica’.

Aproximadamente 80% dos fumantes desejam cessar o tabagismo, porém apenas 3%
da populacdo de fumantes conseguem obter sucesso no processo de abstinéncia sem alguma
forma de apoio profissional. Estima-se ainda que o acesso dos fumantes aos tratamentos
existentes para dependéncia poderia contribuir para o aumento das taxas de abstinéncia em até

30%°8.

Ainda existem poucos dados sobre as caracteristicas dos pacientes que procuram
servicos publicos especializados no tratamento do tabagista bem como o numero de servigos

oferecidos no Brasil. Os profissionais da area de salde devem estar preparados para abordar



questdes referentes ao tabagismo e a abstinéncia. E de fundamental importancia que haja
conscientizacao por esses profissionais que o tabagismo é uma doenca crénica e que necessita
de tratamento, tendo em vista sempre que a recaida € um processo comum no circulo da

dependéncia quimica.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi caracterizar o perfil tabdgico sécio-
demografico e nutricional de tabagistas que procuram tratamento multiprofissional para a
cessacdo tabagica, a fim de oferecer informagGes sobre 0s pacientes que procuram 0S Servi¢os

publicos de saude especializados.
Métodos

Foram avaliados dados provenientes de um estudo retrospectivo durante a avaliacao
para a admissdo no Centro Interdisciplinar de Pesquisa e Intervencdo em Tabagismo do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT — HU/UFJF), para

tratamento em abordagem intensiva no periodo de setembro de 2011 a fevereiro de 2014.

Por meio de contato telefénico, os tabagistas realizaram as inscrigdes junto ao Servigo
Social do HU-UFJF. Em média, 40 tabagistas foram convidados semestralmente para iniciar o
tratamento. Durante a primeira reunido com o0s participantes, o projeto de pesquisa
desenvolvido no CIPIT-HU/UFJF era apresentado aos tabagistas e todos que aceitaram

participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos os participantes apresentavam diagnostico de tabagismo pela Classificagdo
Internacional de Doencas — 102 edigdo (CID-10), realizado pelo médico psiquiatra do CIPIT —

HU/UFJF.

Os tabagistas receberam abordagem intensiva para cessacdo tabagica em sessdes

semanais durante um més, seguindo em acompanhamento por duas sessdes quinzenais e



posteriormente mensais, por um ano®. A abordagem multidisciplinar realizada no CIPIT tem
como base as diretrizes para 0 Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) do

Instituto Nacional do Cancer (INCA).

Os prontuéarios dos tabagistas foram avaliados e os seguintes dados considerados:
dados demograficos como: género, escolaridade, renda familiar mensal e raca (auto-referida).
Também foram avaliados: tipo de encaminhamento, tempo de tabagismo, nimero de cigarros
fumados diariamente, grau de dependéncia a nicotina, grau de fissura, uso de terapia de

reposicdo de nicotina e estado nutricional inicial.

O grau de dependéncia a nicotina foi avaliado por meio do Teste de Dependéncia de
Nicotina de Fagerstrom. O teste resulta em score gque indica o grau de dependéncia: baixa (0

a 4 pontos), moderada (5 pontos) ou alta (6 a 10 pontos)°.

Para analise da concentracdo de monoxido de carbono exalado (COex), foi utilizado
um monoximetro da marca piCO+ Smokerlyzer®, que indica status tabagico de fumante para
valores maiores que 6ppm. O Coex foi medido em cada individuo com o minimo de duas

horas sem fumar

Os participantes preencheram o questionario de avaliacdo da fissura, Questionnaire of
Smoking Urges-Brief (QSU-Brief) — Verséo Brasil, estruturada com 10 questdes afirmativas,
cujos pontos de corte para o total de pontos da escala, sdo: de 0 a 13 pontos, craving minimo;

de 14 a 26, leve; de 27 a 42, moderado; e de 43 ou mais pontos, craving intenso.

O estado nutricional foi avaliado com base no indice de massa corporal (IMC) que foi
calculado pela seguinte formula: IMC = Peso (kg) / Alturaz (m)*2. O critério adotado para
classificacdo do IMC para adultos foi o da WHO: baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), eutréficos

(18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (> 25 a 29,9 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?). Para idosos foi



adotada a classificacdo de baixo peso (IMC < 22 kg/m?), eutrdficos (22 a 27 kg/m?), excesso
de peso (> 27 kg/m2)™. A circunferéncia da cintura foi avaliada entro o ponto médio entre a
Gltima costela e a crista iliaca**. O ponto de corte indicativo de obesidade abdominal adotado

foi de 90 cm para homens e 80 cm para mulheres™.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFJF (CAAE:

0067.0.180.420- 11 / Parecer n° 081/2011).

Para caracterizacdo da amostra foram apresentados dados e tabelas descritivas com as
medidas de tendéncia central, dispersdo das variaveis, minimo, maximo e mediana. Para
avaliar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar
as diferencas entre as médias, foram utilizados os testes T-Student. Os dados foram
processados e analisados por meio do programa PASW 23.0 e, para efeito de interpretacéo, o

limite de erro tipo | foi de até 5% (p < 0,05).
Resultados

Durante o periodo de 2011 a 2014, um total de 159 pacientes procurou o CIPIT,
entretanto, apenas 149 apresentavam os dados que permitiram a sua caracterizacdo. A média
de idade dos pacientes foi de 49,69 + 10,86 anos (faixa etéaria: 20-77; mediana: 50 anos),
sendo 63,1% (n=94) dos pacientes do sexo feminino. Para o sexo masculino 36,9% (n=55),
foi observada média de idade de 49,69 + 9,84 anos, enquanto no sexo feminino a média foi de

49,69 £ 11,47 anos (p=0,64).

O encaminhamento ao programa de tratamento foi motivado em grande parte por
amigos e parentes 41% (n=61), seguido por profissionais de salde 29,5% (n=49), procura

voluntéria 14,5% (n=22), servicos de satde 10% (n=15) e meios de comunicacgéo 4,7% (n=7).



Em relacdo aos dados socio demograficos, 48,4% (n=72) dos tabagistas se
declararam da raca branca; 38,3% (n= 57) tinham o ensino fundamental incompleto; possuiam
renda familiar maior que 3 salarios minimos 47,7% (n=71) e estavam trabalhando 77,2%

(=115).(Tabela 1)

Ao inicio do tratamento, a maioria dos pacientes 99,32 % (n=148) relatou fazer uso
continuo de cigarro. O somatério da escala de Fargestron apresentou valores semelhantes
entre os sexos (p=0,95), sendo de 5,83+2,13 para 0 sexo feminino e 5,80£2,38 para 0 sexo
masculino. Observou-se maior prevaléncia de usuarios com alto grau de dependéncia (geral=
59,7 %, n=74; feminino=62,7%, n=52; masculino=53,7%, n=22). A pontuacdo do QSU teve
média maior para o sexo feminino, com valor de 48,40 + 14.54 pontos e media de 39,54
116,84 para o sexo masculino (p=0,002). A prevaléncia de fissura intensa foi maior no sexo

feminino, 58,50% (n=48) contra 34,15% (n=15) no sexo masculino. (Tabela 2)

O estado nutricional dos tabagistas teve predominancia de excesso de peso e obesidade
tanto para sexo feminino 74,7% (n=62) quanto masculino 64,3% (n=27). Em relacdo a
circunferéncia da cintura, 63,2% (n=79) dos tabagistas apresentavam CC elevada. Entre os
sexos, as mulheres tiveram maior prevaléncia de obesidade abdominal 69,89% (n=58).

(Tabela 3).

Para a confirmagdo do status tabagico, um total de 49% (n=73) dos participantes
realizou a confirmacdo do seu status tabagico pela medida do mondxido de carbono no ar
exalado (COex) no inicio do tratamento. Os valores de COex foram semelhantes para homens
e mulheres, com valores para o grupo de um minimo de 2 ppm e maximo de 29 ppm. A
média geral foi de 10,28+5,39 ppm, sendo para as mulheres (n=48) de 10,64 *+ 5,39 e para

homens (n=25) de 9,69 + 4,30 (p=0,39).



A idade de inicio de uso de cigarro, o tempo medio de tabagismo e o consumo médio
diario de cigarros ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre 0s sexos
(p=0,117; p=0,160; p=0,081) respectivamente. Predominantemente a maioria dos voluntarios
iniciou o consumo na adolescéncia, com média de idade de 16,95+ 6,16 anos e apresentaram

consumo médio de aproximadamente 1 maco/dia (Tabela 4).

Quanto ao uso de recursos farmacoldgicos para auxiliar o tratamento para abstinéncia
tabagica, 19,7% (n=26) ndo utilizaram nenhum medicamento de apoio; 62,9% (n=83)
utilizaram adesivo de nicotina; 3,8% ( n= 2) pastilha; 11,4% (n=15) bupropiona e 2,3% (n=3)

nao informaram.
Discussao

O perfil social dos tabagistas avaliados no CIPIT/HU é composto de adultos sendo a
maioria do sexo feminino, raca branca, renda familiar maior que trés salarios minimos, ensino

fundamental incompleto e atividade de trabalho remunerada.

A maioria dos fumantes procurou o servi¢o de forma orientada por amigos e parentes,
0 que destaca a maior necessidade de intervencdes por profissionais de salde. Estudos de
metanalise revelaram que o aconselhamento direcionado por qualquer profissional de saude
aumenta as taxas de cessacdo do tabagismo®®, especialmente por médicos®’.

Apesar das taxas de tabagismo serem maiores entre os homens no Brasil*, h4 uma
predominancia de mulheres entre 0os que procuram tratamento em programas de cessacdo do
tabagismo. Dados semelhantes podem ser verificados em outros estudos nacionais. O Nucleo
de Apoio a Prevencdo e Cessacdo do Tabagismo (PrevFumo) observou prevaléncia de 58,6%
de mulheres', j4 o ambulatério de Tabagismo da Faculdade de Medicina de Botucatu

observou prevaléncia ainda maior de 63% de mulheres em tratamento’.



A predominancia de mulheres em centros de tratamento pode estar associada a maior
facilidade em reconhecer dificuldades no cuidado & satide e em solicitar ajuda especializada’.
O medo do ganho de peso e depressdo sdo obstaculos mencionados para cessacdo do
tabagismo em mulheres. Porém, sdo motivadas pelo impacto positivo da cessacdo na
fertilidade e para o feto em caso de gravidez, no aspecto fisico e na prevencdo da menopausa

precoce e da osteoporose™®.

A raca ndo tem sido relacionada com o grau de dependéncia da nicotina em estudos
atuais, especialmente os conduzidos no Brasil, entretanto o estudo comparativo entre os dados
da Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilios (PNAD) e a Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) demonstrou que houve declinio na prevaléncia de fumantes para populagdo de todas as
racas/cores sendo a raca branca a que menos fumou®. Resultados semelhantes ao presente
estudo foram descritos em pesquisas internacionais, onde mulheres e homens negros

fumavam menos do que outros grupos populacionais®.

O grau de escolaridade vem sendo apontado como uma das mais importantes variaveis
socio-demograficas no estudo do tabagismo. Pode-se observar que 38,3% dos tabagistas
possuiam grau de escolaridade menor que o ensino fundamental e 36,3% até ensino médio
completo, o que confirma a tendéncia observada no Brasil e no mundo de maior prevaléncia

de fumantes com baixa e média escolaridade’

Com base nos dados do VIGITEL, Silva e colaboradores (2009)?? concluiram que no
Brasil, a prevaléncia de tabagismo é maior entre homens e mulheres com baixa escolaridade,
sendo o risco de ser fumante menor para aqueles com maior escolaridade e a probabilidade de
consumo intenso de cigarros maior entre os de baixa escolaridade. Tais evidencias reforcam a

necessidade de investimento na educacdo formal do Brasil, especialmente a basica, dado a



vulnerabilidade das pessoas de menor escolaridade para publicidade do tabaco e seus

derivados.

A renda média familiar mensal encontrada no nosso estudo foi acima do esperado,
uma vez que grande parte dos tabagistas apresentaram renda familiar de 3 salarios minimos
ou mais. Para Barros e colaboradores (2011)%, tanto no Brasil como em todas as regides, a
proporcdo de fumantes segue a tendéncia de redugdo com o aumento da renda. O gasto
familiar com o tabaco gera um impacto expressivo no orgamento doméstico, dado que esse

valor poderia ser investido em necessidades mais urgentes para da familia.

Apesar da nicotina aumentar o gasto energético diario dos fumantes e suprimir o
apetite devido ao aumento da concentracdo de neutronsmissores inibidores da ingestao
alimentar®®, encontrou-se elevada prevaléncia de fumantes acima do peso e com obesidade
abdominal em ambos os sexos. Estudos tém apontado para maior peso corporal entre 0s

2526 o maior circunferéncia da

fumantes pesados em comparagdo com os fumantes leves
cintura, que tem seu valor proporcional aos anos de tabagismo?®.

Veldheer e colaboradores (2015)? verificaram que fumantes pesados e fumantes ja
obesos antes de parar de fumar, tiveram aumento de peso significativo, com aumento em
média de 12,2% do peso inicial a cessacdo. As intervencdes para a cessacdo do tabagismo
devem concentrar-se em minimizar o ganho de peso pds-cessacao.

O presente estudo verificou média de inicio do tabagismo de aproximadamente 17
anos, com longa historia tabagica, maior que 30 anos. Isso reforga a necessidade de medidas
antitabagicas no dmbito escolar a fim de evitar a experimentacdo e uso precoce, que pode
aumentar a gravidade da dependéncia e os problemas a ela associadas’’. A Pesquisa Nacional

de Saude do Escolar (PeNSE 2009)%.mostrou que 24% dos escolares experimentaram o

cigarro alguma vez na vida e essa propor¢do aumentou com a idade, passando de 16% entre



0s escolares de até 13 anos para 41% entre os que tinham 16 anos ou mais, sem diferenca

entre sexos. A prevaléncia de fumante regular foi 14,4% entre os que tinham 16 anos ou mais.

Observamos que a maioria dos participantes deste estudo apresentava alto grau de
dependéncia a nicotina com intenso grau de fissura, sendo as prevaléncias ainda maiores entre
as mulheres. Contudo, os tabagistas apresentavam alta motivacdo para a cessacdo, avaliado
pela escala de contemplagdo de Ladder e sintomas de depressdo, conforme a avaliagédo do
Hospital Anxietyand Depression Scale (HADS) (dados ndo publicados). A reducdo da taxa de
sucesso no tratamento do tabagismo aumenta com o grau de dependéncia a nicotina. Além
disso, a dependéncia moderada a grave aumenta os sintomas de abstinéncia favorecendo a
recaida a longo prazo®.

Pereira e Vargas (2015)™ demonstraram que mulheres tém maior dificuldade com a
cessacdo tabagica devido ao seu comportamento ser influenciado por condicionantes como o
humor e afeto negativo, além de maior prevaléncia de depressdo. Em contrapartida, os
homens sdo mais condicionados por resposta farmacoldgica, regulada pelo consumo de
nicotina.

A maioria dos tabagistas atendidos pelo CIPIT/HU utilizaram como TRN o adesivo de
nicotina, que associada a outras formas de liberacdo da nicotina, podem trazer beneficios em
detrimento do seu uso isolado para fumantes que ndo conseguem se abster, utilizando uma
Gnica forma de reposicdo®.

Todas as formas de TRN tém se mostrado eficazes na cessagcdo do tabagismo
(grau/nivel A), podendo aumentar entre 50 a 70% a taxa de abstinéncia. A eficacia da TRN
parece ser em grande parte independente da intensidade do apoio adicional fornecido ao

individuo®.



Os homens, apesar de corresponderem a maior parcela da populacdo de fumantes no
Brasil, ainda tem procurado pouco tratamento para cessacdo tabagica. Portanto, €
imprescindivel conhecer os fatores e barreiras associados ao sexo masculino que diminuem o
acesso dos mesmos aos centros de tratamento.

A descricdo do perfil do usuario de nicotina que procura programa para abstinéncia
tabagica permite a construcdo e implantacdo de estratégias de salde mais eficientes e
dindmicas, de forma direcionada aos mais suscetiveis ao consumo desses produtos. Desta
forma, pode-se ampliar a participacdo de fumantes, aumentando a chance de adesao total e de
sucesso no tratamento.

Concluséo

Podemos concluir que a maioria dos tabagistas que procuraram o programa de
cessacdo tabagica caracteriza-se por adultos, do sexo feminino, raca branca, baixo grau de
escolaridade, média renda familiar mensal. Apresentam sobrepeso/obesidade, com
predominio de adiposidade abdominal e histérico tabagico com inicio na adolescéncia com
alto consumo de cigarro e elevado grau de dependéncia e intensa fissura.
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas de tabagistas atendidos pelo Centro Interdisciplinar de
Pesquisa e Intervencdo em tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora, 2011-2014

Variaveis N %

Grau de escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 57 38,2
Até ensino médio incompleto 20 13,4
Ensino médio completo 54 36,3
Ensino Superior/ Técnico completo 18 12,1
Total 149 100

Renda familiar Mensal

Ate 1 salario minimo 14 9,4
Entre 1 e 2 salarios minimos 33 22,1
Entre 2 e 3 salarios minimos 25 16,8
Maior que 3 salarios minimos 71 477

Néo informado 6 4
Total 149 100
Raca

Branca 72 48,4
Parda 46 30,9
Amarela 2 1,3
Preta 19 12,7
Outros** 4 2,7

Né&o informado 6 4
Total 149 100

Situacéo ocupacional atual

Trabalha 115 77,2
N&o Trabalha 32 215
Né&o informado 2 1,3
Total 149 100

*indigena ou mestica



Tabela 2- Grau de dependéncia e grau de fissura de tabagistas atendidos pelo Centro Interdisciplinar
de Pesquisa e Intervencdao em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de

Variaveis Geral Feminino Masculino
Grau de Dependéncia N % N % n %
Fargestron
Baixa 30 24,2 19 22,9 11 26,8
Moderada 20 16,1 22 14,5 8 19,5
Alta 74 59,7 52 62,6 22 53,7
Total 124 100 83 100 41 100
Grau de Fissura N % N % n %
QSU-Brief
Minima 7 5,6 3 3,6 4 9,1
Leve 33 26,2 16 19.5 17 38,6
Moderada 23 18,2 15 18,3 8 18,2
Intensa 63 50 48 58,5 15 34,1
Total 126 100 82 100 44 100

Fora, 2011-2014.

Tabela 3- Estado nutricional de tabagistas atendidos pelo Centro Interdisciplinar de Pesquisa e
Intervencdo em Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, 2011-
2014.

Variavel Geral Feminino Masculino
IMC(kg/m?) N % N % N %
Baixo Peso 1 0,80 1 1,20 0 0,00
Eutréfico 35 28,00 20 24,10 15 35,70
Sobrepeso 51 40,80 36 43,40 15 35,70
Obesidade 38 30,40 26 31,30 12 28,60
Total 125 100,00 83 100,00 42 100,00
CC (cm)
Normal 46 36,80 25 30,11 21 50,00
Elevada 79 63,20 58 69,89 21 50,00
Total 125 100,00 83 100,00 42 100,00

IMC:indice de massa corporal CC: Circunferéncia da cintura CC Normal — Homens <90cm e Mulheres < 80cm ,

Alterada —Homens >90 cm e Mulheres >80cm.



Tabela 4- Historico tabagico de pacientes atendidos pelo Centro Interdisciplinar de Pesquisa e
Intervencdo em tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, 2011-

2014
Idade de Inicio do tabagismo* Anos de uso do Consumo de
) cigarro* cigarro/dia*
Média £DP
Média £DP Média £DP
(Minimo-Méaximo)
(Minimo-Méaximo) (Minimo-Mé&ximo)
n=149
n=149 n=149
Geral 16,95 £ 6,16 32,74+ 12,09 21,95+12,89
(6-56) (3-65) (0-80)
Masculino 16,58+5,57° 32,82+13,39° 20,36+10,09°
(6-42) (7-65) (4-50)
Feminino 17,16+ 6,5° 32,70+11,34° 22,87 +14,25°
(8-56) (3-53) (0-80)

* comparagao entre 0 sexo

Nota: letras iguais na mesma coluna, ndo apresenta significancia estatisticaa_ p=0,117, b_ p=0,160,

c_p=0,081.
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ABSTRACT

Background: Many endocrine-metabolic changes involved in smoking. Objectives: Evaluate
serum concentrations inflammatory adipokines in smokers at baseline and after 4 months of
treatment for smoking cessation. Methods: The serum concentrations of inflammatory
cytokines was evaluated in smokers and abstinent. Nutritional assessment was based on
measurements of body weight, height, and waist circumference (WC), to calculate the Body
Mass Index (BMI), Body Adiposity Index (BAI) and Waist-to-height ratio (WHtR).
Biochemical parameters were analyzed: total cholesterol, LDL-c, HDL-c, triglycerides,
glucose, cortisol and insulin.The serum levels of leptin, adiponectin and ghrelin were
determined by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). The leptin/adiponectin ratio
(L/A) was calculated. Results: A total of 29 subjects were included in this study, which 22
women and 7 men.The mean age of the participants was 50.7£10.47 years. The medium
values of WHtR and BAI showed above of the proposed cutoff point, indicating abdominal
obesity. The biochemical parameters did not present statistically significant differences when
comparing the initial and final values. At the end of treatment, the abstinent had higher levels
of adiponectin when compared those who remained smoker (p = 0.024). There was an
increase in leptin levels, L/A and reduction in adiponectin levels after the treatment in
abstinent and smokers ( p<0,05). Conclusion: This study has demonstrated that smoking
cessation improves adiponectin levels when compared with smokers. The leptin and L/A
levels increased throughout the treatment in both groups. The increased values of leptin and
L/A in abstinents may indicate risk of metabolic events associated with smoking history that

should be investigated.

Keywords: ghrelin; adiponectin; leptin; smokers; abstinent; smoking cessation.



RESUMEN

Introduccion: Muchos cambios endocrino-metabdlicos involucrados en el tabaquismo.
Objetivos: Evaluar las concentraciones séricas de adipocinas inflamatorias en fumadores al
inicio y después de 4 meses de tratamiento para dejar de fumar. Métodos: Se evaluaron las
concentraciones séricas de citocinas inflamatorias en fumadores y abstinentes. La evaluacion
nutricional se basé en las mediciones del peso corporal, altura y Circunferencia de la Cintura
(CC), para calcular el indice de Masa Corporal (IMC), indice de Adiposidad Corporal (IAC)
y Relacion Cintura / Estatura (RCE). Se analizaron los parametros bioquimicos: colesterol
total, LDL-c, HDL-c, triglicéridos, glucosa, cortisol e insulina. Los niveles séricos de leptina,
adiponectina y grelina se determinaron mediante Ensayo de Inmunoabsorcion Enzimatica
(ELISA). Se calculd la relacion leptina/adiponectina (L/A). Resultados: Un total de 29
personas fueron incluidas en este estudio, siendo 22 mujeres y 7 hombres. La edad media de
los participantes fue de 50,7 + 10,47 afios. Los valores medios de CC y IAC mostraron arriba
del punto de corte propuesto, indicando obesidad abdominal. Los parametros bioquimicos no
presentaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los valores inicial y final.
Al final del tratamiento, el abstinente tenia niveles méas altos de adiponectina cuando se
comparaban los que permanecian fumando (p = 0,024). Hubo un aumento en los niveles de
leptina, L/A y la reduccién de los niveles de adiponectina después del tratamiento en
abstinentes y fumadores (p <0,05). Conclusiones: Este estudio ha demostrado que el
abandono del habito de fumar mejora los niveles de adiponectina en comparacion con los
fumadores. Los niveles de leptina y L/A aumentaron a lo largo del tratamiento en ambos
grupos. Los valores aumentados de leptina y L/A en abstinentes pueden indicar el riesgo de

eventos metabdlicos asociados al historial de tabaquismo que deben ser investigados.

Palabras claves: grelina; adiponectina; leptina; fumadores; abstinente; dejar de fumar



1. INTRODUCTION
Smoking, determined by nicotine dependence, is now considered by the World Health
Organization (WHO) as the leading cause of preventable death in the world [1]. Furthermore,
it is a triggering factor for many diseases, among which some stand out, such as

cardiovascular, cancer and obstructive pulmonary chronic disease [2].

Adipose tissues produce adiponectin and leptin to regulate eating behavior and also
generate pro and anti-inflammatory behaviors adipokines to modulate inflammatory responses
[3]. While adiponectin protects, the leptin accelerates the development of atherosclerosis.
Therefore, it is suggested that these adipokines establish a close correlation between smoking

and the appearance cardiovascular and metabolic diseases [4].

The interaction of leptin with its receptor in the hypothalamus alters the release signals
that affect appetite [5]. Its action on the central nervous system, inhibit the food intake,
increase energy expenditure and regulates the metabolism of glucose, fats and neuroendocrine
function [6]. In addition, leptin is involved in the recruitment process, activation and survival
of inflammatory cells [7]. It has been considered as a potential mediator of weight gain after
smoking cessation [8], however studies on the association of smoking and leptin are still
controversial, with reduced and increased reports, or no effect on it [9-11].

Adiponectin is associated with insulin sensitivity and marker of the metabolic
syndrome [12]. It acts in inhibiting proliferation of vascular smooth muscle cells, suppresses
the conversion of macrophages into foam cells[13], and also acting in the reduction of
mediators related to effects pro inflammatory such as C-reactive protein, interleukin-6 and
tumor necrosis factor [14]. Studies conducted with smokers have pointed to a reduction in
adiponectin levels in smokers [15-16].

Ghrelin is a peptide produced in the stomach with properties of energy balance and
induction of appetite. It is known that fasting stimulates its activity mediated by hypothalamic
neuropeptide Y and agouti-related protein system [17]. According to previous studies, plasma
ghrelin levels doesn’t correlate with smoking years, but with the current smoking, indicating

acute effects of smoking in the ghrelin concentrations [17,18].

Nicotine acutely increases energy expenditure may reduce appetite, which probably
explains lower body weight among smokers [19].



The weight gain evidenced in smoking cessation can be attributed the reducing the
thermogenic effect caused by tobacco and increased food intake. These senses may be
affected by continued cigarette use, favoring inadequate food choices, such as high caloric
density and low nutritional quality foods, exacerbating weight gain [20]. Attention should be
given to excessive weight gain and the return of smoking, to not increase the risk of morbidity
and mortality by endocrine-metabolic, cardiovascular, pulmonary, circulatory, gastrointestinal
diseases and cancers [19, 21].

Considering the many endocrine-metabolic changes involved in smoking not fully
understood, the small number of studies that assessed leptin, ghrelin and adiponectin
simultaneously in smoking cessation [22] and in the public health impact of smoking
mortality, it is important to know the anthropometric profile, biochemical and endocrine of

smokers in withdrawal process.

It is believed that smoking cessation may lead to reduced serum levels of
inflammatory parameters such as leptin, LDL cholesterol, triglycerides and improve the level
of anti-inflammatory parameters such as adiponectin and HDL cholesterol. Therefore, the aim
of this study was evaluate serum concentrations of pro- and anti-inflammatory substances in

smokers at baseline and after 4 months of treatment for smoking cessation.

2. METHODS
2.1. Delineation and Study Population

The present study was an intervention study conducted with a non-probabilistic
sample, who were evaluated smokers attended at the Center Interdisciplinary for Research and
Intervention on Tobacco, University Hospital, Federal University of Juiz de Fora (CIPIT/HU-
UFRJF), for the treatment in intensive approach in the period from September 2011 to February
2014,

The work by CIPIT included prevention activities, treatment and tobacco control, with
a multidisciplinary approach based on the guidelines of the National Tobacco Control
Program (NTCP) of the National Cancer Institute. Smokers received intensive smoking
cessation counseling in structured weekly sessions for one month, followed by two biweekly,
then monthly sessions for the duration of 12 months. For the maintenance of abstinence, the
study participants used the Nicotine Replacement Therapy (NRT) as therapeutic scheme

proposed by the doctor's clinic.



2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

Men and women over age 18 who were diagnosed by physician-administered CIPIT
HU/UFJF with smoking by the International Classification of Diseases - 10th edition, they
used tobacco as a principal drug and accepted participate in the research by signature of the
Free and Clarified Consent Term. The following patients were excluded from the study: under
18 years, pregnant women, Kidney disease, Acquired Immunodeficiency Syndrome, liver
disease, Chronic Obstructive Pulmonary Disease and those who refused to participate. The
proposal was approved by the Ethics in Research Committee of the Federal University of Juiz
de Fora (CAAE: 0067.0.180.420-11 / n° 081/2011). The study protocol conforms to the
ethical guidelines of National Health Council n° 466/2012.

2.3 Smoking history

We accessed the smoking history of abstinent and smokers, including the amount of
cigarettes smoked per day and the duration of smoking. The smoking index was available
(number of cigarettes smoked per day x number of years that smoking remains smoking)[23].
The scores of the Fagerstrom test of nicotine dependence (FTND) to identify the behavior of
smokers were also evaluated. The values when summed indicates one score of the degree of

dependence: Low (0-4 points), moderate (5 points) or hight (5-10 points) [24].
2.4. Variables Antropometric Analyzed

Anthropometric assessment was performed at baseline, after one month, and the end of
the treatment (four months). Nutritional assessment was based on measurements of body
weight and height to calculate body mass index (BMI). To measure body weight, Welmy®
was used, with a capacity of 150kg and precision of 0,1kg, with the participants standing
barefoot and wearing light clothing. The classification was performed as proposed by World
Health Organization [25] .To measure the height, the portable anthropometric Alturaexata®

was used.

Waist circumferences (WC) were measured in the mid-point between the lower end of
the rib cage and top of the iliac crest in a standing position [25].

The Body Adiposity Index (BAI) was determined by measurements of hip
circumference (HC) and height to access the body fat: BAI = [HC (cm)/ height (m) Vheight

(m)] — 18. The cutoff points used were 32 for women and 27 for men [26].



Waist-to-height ratio (WHtR) was determined by the ratio of [WC (cm) / height (cm)]
and the cutoff point adopted for discrimination of central obesity and cardiovascular risk was
>0,5 for both sexes [27].

The HOMA index, described by Matthews et al (1985) [28], was evaluated by
equation HOMA-RI = fasting insulin (mU/L) x fasting blood glucose (mmol/L)/22,5.

2.4. Biochemical Analysis

Blood samples were collected after 8 hours fasting and centrifuged within 30 to 45
minutes of collection and stored at -80°C until analysis. Laboratory tests were requested at
beginning and after 4 months of treatment by the doctor of CIPIT-HU / UFJF and performed
in the Clinical Analysis Laboratory at HU / UFJF. The cutoff points for the biochemical
variables analyzed were: total cholesterol (140-200 mg/dL), LDL-c (100-129 mg/dL), HDL-c
(40-60 mg/dL), triglycerides (65-150 mg/dL), glucose (70-99 mg/dL), cortisol (5-23 mcg/dL)
and insulin (1.9-23 mg/dL).

2.5. Analysis of adipokines and ghrelin

The serum levels of leptin, adiponectin and ghrelin was determined by ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). The kits for measurement of adiponectin, leptin
and ghrelin were produced by Millipore®, USA. The sensitivity of detection of leptin were
0.78-100 ng/mL, for adiponectin 1.5-100 pg/mL and ghrelin 50-5000 pg/mL.

2.6. Statistical Analysis

For sample characterization, descriptive tables with measures of central tendency and

dispersion of variables were used.

For assess the normality of the data, the Kolmogorov-Smirnov test was used.
Wilcoxon paired test were used for the initial variables and after 4 months of treatment.
Spearman correlations were used to assess the association between anthropometric and
biochemical variables, and serum levels of adipokines and ghrelin. The U-Man Whitney test
was used to compare the variables between smokers and abstainers. Linear regression was

used to adjust the concentration of leptin by BMI and WC and for it.

The values of ghrelin and adiponectin didn’t need to be adjusted because not presented

statistical significance in the linear regression, only leptin. The significance of the model was



evaluated by the F test of analysis of variance and the quality of it by the adjusted
determination coefficient (adjusted R2). The residues were evaluated according the
suppositions of normality, zero mean, constant variance and independence and all the

assumptions were followed. The leptin/adiponectin (L/A) ratio was calculated [29].

The data were processed and analyzed using PASW 23.0 software and, for effect of

interpretation, the limit type | error was up to 5% (p <0.05).

3. RESULTS
After four months of treatment, among the 86 participants in the study, 29 completed
the treatment for smoking cessation, which 22 women and 7 men. The mean age of
participants was 50.7 + 10.47 years. After 4 months of treatment, 22 achieve remain abstinent

and 7 had some cigarette consumption.

These 29 smokers have had long duration of smoking (34.57+£12.21 years) and had
smoked almost 1 pack/day (19.3+7.98 cigarettes/day). The smoke index was 666.84+396.37
(cigarettes/day) x years. The nicotine addiction was high for most of the group (40%), as
confirmed by high mean of FTND score (5.20£2.12). The variables didn't have statistically
significant difference when the values for the abstinent and smokers were compared (smoking

duration, p=0,85; cigarettes/day, p=0,08; smoke index, p=0,23; FTND score, p=0,58).

Smokers and Abstinent had similar values for all anthropometric parameters (Table 1)
and biochemical (Table 2) evaluated at beginning and end of treatment. For BMI, both
abstinent and smokers had as average values overweight classification. The BAI indicated
excess of body adiposity for 100% of the patients, at the beginning and at the end of the
treatment. The cutoff point of WHtR was found central obesity and cardiovascular risk for
smokers and abstainers at the beginning and end of treatment. However, the abstainers
showed a reduction in mean values and median of WHtR. (Table 1)

The variation of anthropometric variables at the beginning and end of treatment, such
as weight, BMI, WC, BAI and WHtR were similar between smokers and abstinent (p> 0.05).
However, the abstinent showed weight gain and abdominal fat accumulation in the period of 4
months, with increased weight p<0,001, BMI p=0,006 and WC p=0,017 (Table 1).

Comparing the initial and final values of biochemical parameters and insulin
resistance it was not found statistically significant differences(p>0,05), between smokers and
abstinent (Table 2).



At the beginning of treatment, all smokers had similar levels of adiponectin. At the
end, the abstinent had higher levels of adiponectin compared who those remained smoker (p =
0.024) (Table 3).Regarding adipokines there was an increase in average of leptin/WC
(abstinent p<0,001; smokers p=0,028) and reduction in adiponectin levels after treatment, in
both, abstinent p=0,048 and smokers p=0,043. The value of leptin/BMI initial was increased
only among abstinent p=0,003. The index L/A increased during the treatment for smokers
(p=0,028) and abstinent (p=0,044) (Table 3).

The table 4 shows the association between the initial and final levels of leptin adjusted
for BMI and WC, leptin/adiponectin ratio, ghrelin and adiponectin with the initial and final
anthropometric variables, according status of abstinent or smokers. Among those who
continued smoking there was a positive association between the initial leptin/BMI with WC,
WHtR and BAI; initial leptin/WC with BMI, WHtR and BAIl. There was a positive
association between the final leptin/BMI with weight, WC and BAI; final leptin/WC with
BMI, weight WHtR and BALI; final L/A with BMI, weight and BAI.

Among the abstinent there was a positive association between initial leptin/BMI with
weight, WC, WHtR, BAI and HOMA-IR; initial leptin/WC with BMI, WHtR, weight, BAI
and HOMA-IR; inicial L/A whit BMI, WHtR and HOMA-IR. The variables that were
correlation significant after 4 months among abstinent were leptin/BMI with weight, WC,
WHItR, BAI and HOMA-IR; leptin/WC with BMI, weight, WHtR, BAI and HOMA-IR; final
L/A with BAI (Table 4). The ghrelin didn't correlate with any of the analyzed variables (data
not shown in the table 4).

4. DISCUSSION
The results of this study showed that smokers who completed the treatment at the
Interdisciplinary Center, presented a high degree of dependence, cigarette consumption and
long duration of smoking. These factors may make treatment difficult and precipitate relapse,
however, the benefits of smoking cessation should be used as support for the patient being
within one year of abstinence, the risk of cardiovascular diseases is reduced by half when
compared with who that continued smoking. Between 5 and 15 years post-smoking, the risk

of stroke and coronary heart disease is similar to those who never smoked [30].

Smoking abstinence improves serum profile of adiponectin. Despite the time 4 months
was not sufficient for a significant increase of serum levels of adiponectin among the

abstinent, initially equal among all the participants, the abstinent showed higher serum levels



after 4 months of treatment. Some authors have identified a reduction in adiponectin levels in
smokers [18]. Nicotine, the main active component of cigarettes, may decrease adiponectin in

part, by altering the ATP-dependent potassium channels in adipocytes [31].

Smoking cessation has been shown as an improvement factor in adiponectin profile
with different time periods in various studies like 4,9,12 and 24, weeks [4, 22, 32,33].

The increase in body weight among the abstinent may have attenuated the response of
adiponectin the end of the treatment, as it has been demonstrated that the body weight
reduction increases adiponectin levels in plasma. It has been suggested that adiponectin may
be under rigorously regulation of feedback of body fat [34]. In assessing of abstinent who
gained and maintained the body weight at the end of treatment [35], found reduced
adiponectin serum levels in the group that gained weight. Among abstinent who remained
with the body weight, the same was not observed. In this study, there was no significant
correlation between adiponectin and final weight, BMI, BAl and WC in abstinent.

The sensitizing effect of insulin occurs through binding to the AdipoR1 and AdipoR2
receptors, leading to activation of AMP-activated protein kinase (AMPK), protein
phosphorylation receptor-a activator (PPAR-a), and supposedly other signaling pathways still
unknown. In the insulin resistance associated with obesity, the adiponectin receptors and
adiponectin are repressed [31]. Unexpectedly, in this study, wasn't found significant
association between adiponectin and HOMA-IR for smokers and abstinent at the beginning

and the end of the treatment.

Various measures of insulin sensitivity are strongly dependent on the L/A ratio,
emphasizing the role of adipocyte dysfunction in the pathogenesis of insulin resistance [36].
In this study, the L/A ratio didn’t have a positive correlation with HOMA-IR in abstinent at
the beginning of treatment. In a different study population, Kappelle et al (2012) [37] suggest
that the leptin/adiponectin ratio is a preferential marker of atherosclerosis susceptibility, and a
preferential marker of associated cardiovascular events with adipokines in men. At the end of
treatment, L/A ratio demonstrated a positive correlation with BAI values, reinforcing the role
of adipocytes in the control of serum leptin levels.

The increase in L/A levels over the treatment for smokers and abstinent found in this

study may suggest risk of cardiovascular events, however, this relationship should be



investigated in the smoking population in order to predict and monitor the risk of associated

cardiovascular events to tobacco.

The impact of smoking cessation on serum leptin levels still generates controversial
results [9-11] In this study, leptin / WC increased over the treatment for smokers and
abstinent. The mechanisms involved in the changes in leptin levels after smoking cessation

remain unknown.

The nicotine provides an increase in plasma cortisol concentration and can also
promote the increase or decrease in the concentration of leptin, which is controversial, the
studies regarding this association. The results of our preliminary study showed an inverse
relationship between the concentration of leptin and cortisol levels, indicating that higher
concentrations of leptin are associated with lower levels of cortisol [16]. However increasing
leptin, after treatment, has not been accompanied by an increase in cortisol levels, regardless
of smoking status.

Others factors not assessed in this study can directly influence the production of leptin,
because the increase in plasma leptin levels occurred even after adjustment for body
composition parameters as BMI and WC, different from the found by Nicklas et al (1999)
[38]. The increase in body weight and leptin in this study supports the hypothesis that chronic
inflammation induced by cigarette metabolites could damage the leptin receptors, thus not
interfering in the appetite and reduced weight [39].

Plasma ghrelin levels decreased after smoking cessation, but this change was not
significant, as reported by Won et al (2014) [20]. The effect of smoking on ghrelin levels
appears to be acute [18]. The plasma ghrelin levels during treatment didn’t correlate with any

of the body composition parameters.

The weight gain after smoking cessation has been reported in the literature. Studies
report that the average weight gain after smoking cessation may be 2.8 kg in women and 3.8
kg in men, able to come to gain 10 kg, in short or long-term [17] .Another study showed that,
on average, abstinent gained 2.2 kg in 2 months and continued to gain up to 4.5 kg in 12
months[40].

In this study, the mean weight gain during the 4 months of treatment for smokers was
1.23 kg and the abstinent was 1.86 kg, accompanied by an increase in WC of 1.34 cm for
smokers and 1.33 for abstinent. Despite weight gain and WC increase among abstinent



patients, there was no significant increase in body fat indicated by BAI. The presence of the
Nutrition staff in association with smoking cessation may have influenced the results,
supporting volunteers in times of abstinence and anxiety by lack of cigarette, guiding the
qualitative food choice. Though, attention should be given to the adverse effects and
previously known of weight gain and abdominal obesity that can attenuate the benefits of
smoking cessation and induce relapse.

The weight gain in abstinent can be attributed to the influence of smoking in energy
metabolism, with reduction of the metabolic rate and the improvement of taste. The
perpetuation of some inadequate food choices established during smoking can aggravate
weight gain due to energy imbalance, with high caloric density choices and low nutritional
value [41]. Despite being an intervention study with comparisons anthropometric,
biochemical and adiponectin, leptin and ghrelin levels of smokers at beginning and after 4
months of treatment for abstinence, it has some limitations. Firstly, the limited sample size
due to the abandonment of volunteers throughout the treatment. A total of 159 subjects began
treatment, whereas 86 were included in this study, and only 29 subjects remained until at the
end of 4 months of treatment. Another limitation is the possible influence of physical
activity, medications and genetic predisposition in results of biochemical tests. Also did not
evaluate the influence of physical activity on anthropometric results. Furthermore, there is the
effect of nicotine both in their own use, as in the removal, necessitating distinguishes your

action in these moments.

We have demonstrated that smoking cessation improves adiponectin levels when
compared with smokers. The increase of leptin in the period of abstinence, independent of
weight gain, still remains as mechanism not elucidated. The higher leptin/adiponectin rates at

the end of treatment may indicate risk of cardiovascular events in patients receiving treatment.

The reduction of ghrelin, although not significant, strengthens the role of leptin on its
control, since their levels increased throughout the treatment in both groups. Such evidence
suggests an association among appetite controlling hormones (ghrelin and leptin) and
adiponectin, and energy metabolism, weight change and body composition, which all play a

role in body metabolism and fat distribution.
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Table 1. Comparison of the mean values of anthropometric parameters at the beginning and after 4
months of treatment for smoking cessation, according to smoking status.

Smoking Abstinent
Variables N MeanzSD Median N MeanzSD Median
(Minimum- (Minimum-Maximum)
Maximum)
BAIl Initial 7  66.76+15.63™ 65.27 21 62.78+8.56™ 61.57
(49.61-94.45) (48.30-78.39)
BAIFinal 7  65.15+11.89* 67.29 21 63.11+8.69™ 64.28
(48.87-80-47) (49.52-77.77)
Weight Initial 7 71.07+15.00" 72.60 21 70.84+15.10™ 66.45
(kg) (49.50-9.60) (41.60-95.90)
Weight Final 7  72.30+18.27* 74.60 21 72.70+15.19" 70.60
(Kg) (41.60-4.40) (43.00-96.75)
BMI Initial 7 29.13+5.57* 29.97 21 27.8245.67" 26.64
(Kg/m*) (22.66-7.29) (18.49-38.14)
BMIFinal 7  29.61+6.97* 30.50 21  28.314537% 28.29
(Kg/m*) (18.73-9.29) (19.11-37.95)
WC Initial 7  88.04+13.15™ 88.50 21 87.48x13.22" 88.05
(cm) (63.50-102.00) (65.5-109.00)
WCFinal 7  89.38+12.62* 90.60 21 88.81+13.05"" 89
(cm) (65.00-103.00) (68.00-111.00)
WHIR Initial 7 0.5620.09™ 0.56 21 0.56x0.08™ 0.55
(0.42-0.66) (0.41-0.75)
WHtR Final 7  0.57+0.07* 0.58 21 0.55+0.08" 0.55
(0.44-0.66) (0.42-0.74)

Note: *® different capital letters on the same line and ®° different lowercase letters in the same column
for each type of variable indicate a statistically significant difference, adopting p <0.05



Table 2. Comparison of the mean values, median, minimum and maximum of biochemical parameters at
the beginning and after 4 months of treatment for smoking cessation, according to smoking status.

Smoking Abstinent
Variables Mean+SD Median N Mean+SD Median
(Minimum- (Minimum-
Maximum) Maximum)
Cortisol Initial 14.72+9.87% 11.90 21 10.72+4.83 8.6
(mcg/dL) (7.30-3.60) (2.0-21.80)
Cortisol Final 10.45+5.22"2 7.40 20 10.19+4.85" 9.90
(mcg/dL) (6.00-8.70) (5.20-6.00)
Glycemia Initial 93.00+46.54"¢ 104 20 08.41+18.54" 94
(md/dL) (14-135) (83.00-72.00)
Glycemia Final 135.42+91.12" 105 20  101.50+30.85" 93.50
(md/dL) (81-340) (76.00-223.00)
Insulin Initial 12.73+9.93" 9.15 20 9.09+4.91" 75
(mclu/mL) (3.8-30) (5.1-21.70)
Insulin Final 11.28+9.39" 7.75 21 10.86+6.65" 9.40
(mclu/mL) (3-23) (3.8-29.10)
Cholesterol Initial 219+37.16™° 205 22  210.68+40.16™ 208
(mg/dL) (181-270) (148-289)
Cholesterol Final 201+96.574° 252 20  208.85+34.82"° 201
mg - -
(mg/dL) (156-269) (156-269)
LDL Initial 152+40.19% 150 14 135.42+34.73° 208
(mg/dL) (109-207) (148-289)
LDL Final 129+52.324¢ 110.5 13 129.61+32.42% 201
(mg/dL) (89-207) (156-269)
HDL Initial 40.6+9.65" 38 15 43.73+9.14"° 42
(mg/dL) (31-56) (27-63)




HDL Final 4 41.5+10.91%
(mg/dL)
Triglycerides 6  152.16+55.79"
Initial (mg/dL)
Triglycerides Final 7  166.57+55.79"

(mg/dL)

HOMA index 7 3.84+3.92%
Initial

HOMA index 7 3.43+2.59%
Final

425
(28-53)
136
(88-236)
146
(114-231)
2.20

(0.34-10.00)

3.09

(0.60-6.86)

13

22

20

22

45.46+7,27"°

162.77.95.26"

158.55+80.56"°

2.29+1.48™

2.86+2.12"

45
(33-62)
1415
(38-413)
1315
(55-324)
1.57

(1.07-5.89)

214

(0.82-8.77)

Note: *® different capital letters on the same line and ®° different lowercase letters in the same column

for each type of variable indicate a statistically significant difference, adopting p <0.05.
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Table 3. Comparison of the mean values, median, minimum and maximum of cytokines at the
beginning and after 4 months of treatment for smoking cessation, according to smoking status.

Smoking Abstinent
Variables N Mean+SD Median N Mean+SD Median
(Minimum- (Minimum-
Maximum) Maximum)
Leptin BMI Initial* 7 14.07+6.68™ 15.07 22 12.50+6.75* 11.09
(5.61-3.84) (1.33-4.85)
Leptin BMI Final* 7 14.93+7.87** 15.93 21 13.46%6.07™ 13.43
(2.65-5.86) (3.08-1.29)
Leptin WC Initial** 7  12.93+5.24* 13.11 22 12.82+5.27* 12.93
(3.06-8.50) (3.93-1.29)
LeptinWC Final** 7  16.27+6.46"" 14.65 21 16.35%5.21™ 16.28
(7.82-5.24) (7.09-4.09)
Adiponenctin Initial 6  10.59+2.83** 10.12 21 16.02+10.33* 13.70
(Mg/mL)
(7.34-4.14) (4.26-6.20)
Adiponectin Final 7  6.68+3.45™ 5.66 19 11.57+4.32" 11.57
(ug /mL) (3.19-3.71) (4.09-8.98)
Leptin/adiponectin =~ 6  1.37+1.07* 1.64 21 1.06+1.09" 0.69
Inicial
(0.00-2.41) (0.06-4.60)
Leptin/adiponectin =~ 7 2.32+1.69"" 2,93 19  1.40+1.417° 1.31
Final
(0.15-4.56) (0.04-6.00)
Ghrelin Initial 7 27.07+26.42" 21.23 17 12.51%19.02* 4.37
(ng/mL) (0.87-71.23) (0.88-64.17)
Ghrelin Final 6 15.89+12.03 14.98 17 11.71#17,96* 5.25
(ng/mL) (2.33-34.5) (0.74-71.23)

*Leptin adjusted by BMI **Leptin adjusted by WCNote: ** different capital letters on the same line
and *® different lowercase letters in the same column for each type of variable indicate a statistically
significant difference, adopting p <0.05.



Table 4. Association between baseline leptin levels adjusted for BMI and WC,
Leptin/Adiponectin ratio (L/A) and adiponectin with the initial and final anthropometric
variables, according to smoking status

Leptin/BMI Initial

Leptin/WC Initial L/A Initial Adiponectin
Initial

Variables Smoking Abstinent

Smoking Abstinent  Smoking Abstinent Smoking  Abstinent

Initial
BMI - - 0.893? 0.895° ns 0.473? Ns ns
Weight  0.893" 0.837° 1.00° 0.891° ns ns Ns ns
WC 0.893° 0.894° - - ns ns Ns ns
WHIR 0.929° 0.944° 0.964° 0.942° ns 0.546" ns ns
BAI 0.964°¢ 0.895° 0.929°¢ 0.734° ns ns ns ns
HOMA- ns 0.594° Ns 0.657¢ ns 0.583" ns ns
IR
Leptin/BMI Final Leptin/WC Final L/A Final Adiponectin Final
Smoking Abstinent Smoking Abstinent Smoking Abstinent Smoking  Abstinent
Final
BMI 3 0.893° 0.928° 0.871° ns ns ns
Weight 0.893" 0.849° 1.00° 0.857° 0.798? ns 0.786° ns
WC 0.714° 0.880° B B ns ns 0.929" ns
WHIR ns 0.911° 0.786° 0.922° ns ns 0.893° 0.913°
BAI 0.929¢  0.842° 0.929°¢ 0.714° 0.908"° 0.626° ns ns
HOMA- ns 0,663 b Ns 0.717° ns ns ns ns
IR

ns- not statistically significant
?p<0.05." p< 0.01.° p< 0.001
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7. Artigo 3 — Associacgdo entre citocinas inflamatorias e componentes da Sindrome
Metabdlica em tabagistas em tratamento

Association between inflammatory cytokines and components of Metabolic
Syndrome in smokers undergoing treatment
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RESUMO

Objetivo: avaliar a relacdo de componentes da sindrome metabdlica (SM) com citocinas pro-
inflamatorias em individuos tabagistas em tratamento para cessacdo tabagica. Métodos:
Foram avaliados aspectos clinicos (medida da massa corporal, estatura, circunferéncia da
cintura (CC) e pressao arterial) e bioquimicos (HDL-colesterol, triglicerideos, glicemia de
jejum, leptina, interleucinas (IL)- IL-1pB, IL-6, IL-8, IL10, IL-12 e TNF-o) de uma subamostra
de tabagistas em tratamento do Centro Interdisciplinar de Pesquisa e Intervengdo em
Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT —
HU/UFJF). Resultados: Participaram do estudo 16 tabagistas. Um total de 43,8% dos
tabagistas iniciou o tratamento com SM. Todas as IL e TNF-a mantiveram os mesmos niveis
séricos durante todo o tratamento (inicio e ap6s 4 meses). Os niveis séricos de leptina foram
maiores para aqueles que tinham a SM no inicio do tratamento (Mediana:19,06 ng/mL X
545 ng/mL; Z=-2,17, p=0,03). A presenca de SM foi associada ao TNF-a
(R=0,958,p=0,001), IL-1p (R=0,958,p=0,012), IL-6 (R=0,958, p=0,002) e leptina (R=0,958,
p=0,001). Niveis elevados da PAS associaram-se ao TNFa (R=0,923, p=0,016) e IL-1pB
(R=0,923, p=0,031). A hipertrigliceridemia apresentou associacdo com TNF-a (R=0,912,
p=0,013), IL-1p (R=0,912, p=0,026), IL-10 (R=0,912, p=0,024), IL-12 (R=0,912, p=0,038).
A CC foi associada com a leptina (p=0,003R=0,911; R2=0,831). Ap0s 4 meses de tratamento,
as citocinas 11-6, IL-8 e TNF- o apresentaram associacdo com HDL (R=0,922), com
significancia de p=0,002, p=0,029 e p=0,045. A CC apresentou associacdo com a leptina
(p=0,017; R=0,796). Conclusao: Grande parte das alteracGes nos parametros antropomeétricos
que compde a SM e a ocorréncia da mesma podem ser atribuidas as IL-1p, IL-6, IL-8, 1l-12 e
TNF-a e leptina. A leptina apresenta-se com um marcador de risco para a SM em tabagistas
no inicio do tratamento para a cessacao tabagica.

Palavras chaves: abstinéncia, leptina, circunferéncia da cintura, adiposidade corporal



ABSTRACT

Aim: to evaluate the relationship of components of the metabolic syndrome (MS) with
proinflammatory cytokines in smokers under treatment for smoking cessation. Methods:
Clinical aspects were evaluted (body mass, height, waist circumference, and blood pressure)
and biochemical parameters (HDL-cholesterol, triglycerides, fasting glycemia, leptin,
interleukins (IL)- IL-1p, IL-6, IL-8 , IL10, IL-12 and TNF-a) from a sub-sample of smokers
undergoing treatment at the Interdisciplinary Center for Research and Intervention in
Smoking at the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (CIPIT-HU /
UFRJF). Results: 16 smokers participated in the study. A total of 43.8% of smokers started
treatment with MS. All IL and TNF-a maintained the same serum levels throughout the
treatment (beginning and after 4 months). Serum leptin levels were higher for those with MS
at the start of treatment (Median: 19.06 ng / mL X 545 ng / mL, Z = -2.17, p = 0.03). The
presence of SM was associated with TNF-a (R = 0.958, p = 0.001), IL-1B (R = 0.958, p =
0.012), IL- 0.958, p = 0.001). Elevated SBP levels were associated with TNFa (R =0.923, p =
0.016) and IL-1p (R = 0.923, p = 0.031). Hypertriglyceridemia was associated with TNF-a. (R
= 0.912, p = 0.013), IL-1p (R = 0.912, p = 0.026), IL-10 (R = 0.912, p = 0.024) 0.912, p =
0.038). CD was associated with leptin (p = 0.003R = 0.911, R2 = 0.831). After 4 months of
treatment, certain cytokines were associated with HDL and CC levels. IL-6, IL-8 and TNFa
were associated with HDL (R = 0.922), with significance of p = 0.002, p = 0.029 and p =
0.045, respectively. On the other hand, CC was associated with leptin (p = 0.017, R =
0.796).Conclusion: Most of the changes in the anthropometric parameters that make up SM
and its occurrence can be attributed to IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 and TNF-a and leptin. Leptin
is a risk marker for MS in smokers at the start of treatment for smoking cessation.

Keywords: abstinence, leptin, waist circumference, body adiposity



Introducéo

O ato de fumar é um fator de risco significativo e modificvel para muitas das doencas
crénicas comuns, como as doencas cardiovasculares (DCV), sendo considerado um potencial
fator de risco para sindrome metabdlica (SM)?*, presente em cerca de 25% dos adultos no
mundo®. A SM caracteriza-se pela associacdo de fatores como a dislipidemia aterogénica,
com elevacdo dos triglicerideos (TG) e reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL),
pressdo sanguinea elevada ou hipertensdo, elevacdo da glicemia ou diabetes, e obesidade
abdominal, caracterizada pela elevagio da circunferéncia da cintura (CC)>.

O tabagismo tem desempenhado um papel causal no surgimento de componentes da
SM. Embora a base de evidéncias seja muito maior e mais forte para o tabagismo, mesmo as
formas sem fumaca foram associadas ao aumento da prevaléncia da SM, bem como a

exposicao a fumaca ambiental®.

A fumaca desprendida do cigarro aumenta a produgdo de numerosas citocinas pro-
inflamatorias tais como TNF- o, IL-1, IL-6, IL-8 e diminui os niveis de citocinas anti-
inflamatérias tal como I1L-10* .Quanto maior a presenca de tecido adiposo no individuo, maior

a associagdo entre os niveis aumentados de citocinas pré-inflamatorias e SM”.

O risco elevado da SM entre fumantes tende a persistir por anos ap6s parar de fumar.
Este risco é reduzido em comparacdo com o risco durante os anos de tabagismo, entretanto
ainda é maior do que entre aqueles que nunca fumaram®.

Devido & importancia da SM e evidéncias da associagdo da mesma com citocinas
inflamatdrias, torna-se relevante avaliar a relacdo de componentes da SM com citocinas
inflamatdrias em individuos tabagistas em tratamento para a cessacao tabagica, avaliando se o

tratamento e alteracdo do status tabagico modula estas citocinas e os componentes da SM.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo de delineamento longitudinal com amostra de tabagistas que
iniciaram o tratamento para abstinéncia no Centro de Investigacdo e Intervengdo em
Tabagismo do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIPIT-
HU/UFJF) entre 2011 e 2014.

Foram incluidos no estudo os tabagistas maiores de 18 anos, que aceitaram participar
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram

excluidos os menores de 18 anos, mulheres gravidas, portadores de doenca renal, sindrome de



imunodeficiéncia adquirida, doenca hepética, doenga pulmonar obstrutiva crénica. Todos 0s
individuos usavam terapia de reposic¢do de nicotina para auxiliar no tratamento. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (CAAE:
0067.0.180.420-11 / n° 081/2011).

As amostras de sangue foram coletadas apds 8 horas de jejum e centrifugadas dentro
de 30 a 45 minutos de coleta e armazenadas a -80 ° C até a analise. Testes de laboratdrio
foram solicitados no inicio e ap6s 4 meses de tratamento pelo médico do CIPIT-HU / UFJF e
realizados no Laboratdrio de Analise Clinica da HU / UFJF. Os voluntarios foram submetidos
a avaliacdo nutricional e clinica (medida da massa corporal, estatura, CC e pressao arterial) e
andlise bioquimica sanguinea (HDL, TG, glicemia de jejum, leptina, interleucinas (IL) IL-8,
IL-6, IL10 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)).

O perfil inflamatério foi avaliado por meio das dosagens de citocinas. As IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a foram avaliadas pela técnica CBA. Todos os reagentes utilizados
foram provenientes do kit (“Human Inflammatory Cytokines Kit”) adquirido da Becton
Dickinson (San Jose, CA, USA). A aquisicdo e a analise dos padrdes e das amostras foram
feitas no citdmetro de fluxo FACS Calibur usando o software CBA Isotype Analysis (Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA). Os niveis séricos de leptina foram determinados por ELISA
(Ensaio de ImmunoSorbente com Enzima). Os kits para medi¢cdo foram produzidos pela
Millipore®, EUA com sensibilidade de 0.78-100 ng/mL.

Para a definicdo dos pontos de corte referentes aos componentes da SM, foram
utilizados os critérios da International Diabetes Federation (IDF)2. A IDF estabelece como
critério para a SM a medida de circunferéncia da cintura igual ou superior 90 cm em homens e
80 cm em mulheres combinado com dois outros fatores, sendo eles: HDL-colesterol <
40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres; triglicerideos > 150 mg/dL; glicemia de
jejum > 100 mg/dL ou o fato de ser diabético; pressdo arterial (PA) > 130 mmHg e/ou 85
mmHg ou o fato de ser hipertenso.

Para avaliar a normalidade dos dados, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. O
de tratamento. O teste U-Man Whitney foi usado para comparar os parametros da SM e
leptina. Foi aplicado o teste de regressdo linear multipla para avaliar a associacdo das
citocinas inflamatdrias com a SM e seus componentes. As variaveis independentes inseridas
no modelo foram IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a e leptina. As variaveis dependentes
utilizadas foram a presenca ou ndo de SM , CC, TG, HDL, Pressao Arteiral Sistélica (PAS) e,



Pressdo Arteiral Diastélica (PAD) , categorizadas em normal e alterada conforme o ponto de
corte da IDF.
Os dados foram processados e analisados usando o software SPSS 23.0 e, para efeitos

de interpretacdo, o erro de limite de tipo I foi de até 5% (p <0,05).
Resultados

Um total de 16 tabagistas participaram deste estudo, sendo que 7 (43,8%) ja tinham a
SM instalada quando iniciaram o tratamento para a cessacdo tabagica. Apos 4 meses, foi
verificado uma reducdo de 12,5% da prevaléncia da SM, totalizando 5 (31,3%) tabagistas.
Houve predominancia do sexo feminino na amostra, 13 (81,25%), sendo a faixa de idade entre
30 a 72 anos.

Todas as interleucinas e TNF-o mantiveram os mesmos niveis séricos durante todo o
tratamento (inicio e apds 4 meses) (p>0,05). Em contrapartida, a leptina e CC apresentaram
valores significativamente maiores apds 4 meses de tratamento, (Inicio_Mediana: 14,34 ng/ml
X Apos 4 meses_Mediana:19,32 ng/mL; Z= -2,22, p= 0,001), e (Inicio_Mediana: 92 cm X
Apdbs 4 meses_Mediana: 93,70 cm; Z= -2,55, p=0,011), respectivamente. A massa corporal
apresentou reducdo, (Inicio_Mediana: 73,4 Kg X Apo6s 4 meses_Mediana: 70,60 Kg; Z= -
2,31, p=0,021).(Tabela 1)

Os niveis séricos de leptina foram maiores para aqueles que tinham a SM no inicio do
tratamento (Mediana:19,06 ng/mL X 5,45 ng/mL; Z=-2,17, p=0,03). Em relagcdo aos
parametros da SM, os valores de CC foram maiores entre aqueles que apresentavam a SM no
inicio do tratamento, (Mediana:100,00 cm X 73,00 cm; Z= -2,48, p=0,013), bem como 0s TG
(Mediana:146,00 cm X 95,00 cm; Z= -2,32, p=0,023). Apds 4 meses, 0s tabagistas que ndo
apresentavam a SM, apresentaram maiores valores de TG (Mediana: 185,00 mg/dL X 106,00
mg/dL; Z=-2,817, p=0,005) e glicemia ( Mediana :106 mg/dL X 88,5 mg/dL; Z=-2,207,
p=0,027) (Tabela 2)

Foram encontradas associac¢@es no inicio do tratamento entre algumas citocinas e a SM
e seus parametros. A presencga de SM foi associada ao TNF-a (p=0,001), IL-1p (p=0,012), IL-
6 (p=0,002) e leptina (p=0,001), (R=0,958; R?=0,919). Niveis elevados da PAS associaram-se
ao TNFa (p=0,016) e IL-1f (p=0,031), (R=0,923; R?=0,852). A hipertrigliceridemia
apresentou associagdo com TNF-a (p=0,013), IL-1p (p=0,026), I1L-10 (p=0,024), IL-12



(p=0,038), (R=0,912; R?=0,831). A CC foi associada com a leptina (p=0,003R=0,911;
R?=0,831). (Tabela 3)

Os niveis de HDL foram associadas as citocinas IL-6, IL-8 e TNFo (R=0,922;
R?=0,850), com significancia de p=0,002, p=0,029 e p=0,045, respectivamente. Ja a CC,
apresentou associacdo com a leptina (p=0,017; R=0,796; R?=0,633). (Tabela 3)

Discussao

Niveis elevados das adipocinas pro-inflamatérias promove grande impacto em
diversas funcbes corporais que estdo fortemente correlacionadas com doengas

cardiovasculares’.

A hipétese deste estudo foi que haveria melhora no perfil inflamatorio e
antropométrico ap6s 4 meses de tratamento para a abstinéncia tabagica e associacdo das
citocinas inflamatorias com a SM e seus parametros. Entretanto, a leptina e CC apresentaram
aumento durante o tratamento. As citocinas pré-inflamatérias TNF- o, IL-1, IL-6 e leptina
apresentaram associacdo com a SM no inicio do tratamento. J& os parametros da SM (PAS,
TG e CC) associaram-se a algumas citocinas (IL-1, IL-10, IL-12, TNF- a e leptina) no inicio
do tratamento e o (HDL e CC) com citocinas como a TNF- a, IL-6, IL-8 e leptina ao fim de 4

meses .

O aumento da leptina durante o tratamento para abstinéncia tabagica tem sido
observado em outros estudos, com aumento entre 0 3° e 12° mes apds a cessacdo® e apés 3
meses de cessacdo tabéagica’. A hiperleptinemia pode ser justificada pela reducdo da
sensibilidade hipotalamica ao horménio™ e inducéo de corticoide das adrenais pela nicotina,
levando ao sistema de auto-regulagdo mais complexo™'. Algumas citocinas como TNF-a, IL-1
e IL-6 aumentam a expressdo de RNAm para sintese de leptina'®. Além disso, o aumento da
gordura corporal tambeém explicaria 0 aumento da leptina, uma vez que o aumento CC esta
intimamente relacionado com a distribuicdo do tecido adiposo visceral, influenciada pelo
cortisol sérico’®. Entretanto, resultados de nosso estudo anterior mostraram associacéo inversa
entre a concentracdo de leptina e os niveis de cortisol sérico, indicando que maiores
concentracdes de leptina estdo associadas a niveis mais baixos de cortisol*.

Os niveis elevados de leptina podem aumentar a expressdao de fatores pro-

inflamatérios e pré-angiogénicos™, induzindo a produgéo de citocinas pré-inflamatérias como



IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a'®. Portanto, a manutencdo dos niveis de citocinas inflamatorias, ja
apresentado anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa®’, seria explicada pelo aumento de
peso e gordura corporal, em destaque a abdominal, fonte importante de mediadores pro-

inflamatorios que perpetuam a base inflamatéria sistémica da sindrome™®.

O papel da leptina como biomarcador da sindrome metabodlica tem sido pesquisado em
diferentes populacdes, sendo considerado um biomarcador de triagem da SM. Um estudo
conduzido com homens nédo diabéticos demonstrou que niveis elevados da leptina estavam
associados a SM. A leptina estava fortemente correlacionada com o tamanho da cintura, mas
estava apenas fracamente correlacionada com o perfil lipidico, que desapareceu com o ajuste
do IMC®. Resultados semelhantes ao nosso foram encontrados por Lee e colaboradores
(2012)%, que descobriram que a leptina estava elevada em mulheres pds-menopéusicas com
sindrome metabolica. Eles encontraram uma correlagdo positiva com leptina e obesidade
abdominal e com o numero de componentes da sindrome metabolica presentes. A elevacdo da
leptina nos tabagistas com SM que iniciaram o tratamento,sugere a utilizacdo da mesma como

um biomarcador de SM nesta populagéo.

Os niveis elevados de IL-6 e TNF-a estdo envolvidos na resisténcia a insulina,
obesidade abdominal e suas subsequentes desordens. Neste estudo, foi encontrado forte
associacdo da IL-6 com a ocorréncia da SM no inicio do tratamento e com niveis de HDL
apos 4 meses de tratamento. A IL-6 esta fortemente associada a CC e consequente obesidade
central, indicando assim maiores chances de desenvolver SM?!. Em estudo com individuos
saudaveis a IL-6 se correlacionou com todos os componentes da SM (glicemia, CC, TG e de
HDL-colesterol, PAS, PAD). A medida que aumentava o numero de componentes da SM,

maiores eram os valores da IL-6%.

A IL-6 é um provavel mediador de sinalizacdo pré-inflamatdria do tecido adiposo que
contribui significativamente para o transtorno sistémico cronico associado a SM. Varios
fatores que contribuem para o risco cardiovascular sdo dependentes da IL-6, em destaque o
aumento de PCR, além de aumento de fibrinogénio, nimero de plaquetas e atividade

plaquetaria®.

Rodrigues e colaboradores (2013)** demonstraram que fumantes iniciam tratamento
com parametros bioquimicos e antropomeétricos alterados, o que explicaria a alta prevaléncia
de SM. Em sua amostra investigada, foi encontrado mais de 50% de individuos com TG e
lipoproteina de baixa densidade (LDL) elevada e mais de 60% dos individuos com valores de



HDL abaixo do recomendado. Além disso, 0 comprometimento da glicemia foi evidenciado
em 30,4% dos fumantes, sendo que 30,4% apresentavam aumento da presséo arterial. Yoo-
Sun e colaboradores (2014)? demonstraram que niveis elevados do TNF-a se correlacionaram
positivamente com alguns parametros antropometricos da SM em adolescentes obesos e néo
obesos (IMC, CC, TG, pressao arterial).

Acredita-se que 0 TNF-a possa mediar alteragdes no perfil lipidico e pressdo arterial,
uma vez que nosso modelo indicou forte associagdo com a presenca da SM, elevacdo da PAS,
TG e reducdo do HDL. O TNF-a induz alteragdes pro-aterogénicas em termos qualitativos e
guantitativos. A modificacdo de lipideos na circulacdo pode promover o desenvolvimento de
lesGes aterosclerdticas. O aumento sustentado das concentracdes plasmaticas de glicose e TG
levam a consequéncias importantes para a homeostase da glicose, alterando a tolerancia a
glicose e promovendo a hiperinsulinemia e um estado de resisténcia a insulina. Sobre 0s
efeitos no HDL, além de diminuir as concentracdes circulantes, 0 TNF-a também pode alterar
a composicéo do mesmo?®. Além disso, 0 TNF-a parece mediar o aumento da pressio arterial

via angiotensina 117,

A IL-10 é uma potente citocina anti-inflamatdria que inibe a sintese de citocinas pré-
inflamatorias®®. Apesar de apresentar niveis iguais entre os que tiveram ou ndo SM no inicio e
apos 4 meses de tratamento para a abstinéncia (Inicio_Mediana: 8,4 pg/mL X 12,2 pg/mL p,
=0,165/ 4 meses: Mediana:9,8 pg/mL X 11,9 pg/mL, p=0,713), a IL-10 esteve associada aos
niveis de TG no inicio do tratamento. E provavel que a concentracio de IL-10 no tenha se
modificado devido a manutencdo do estado inflamatério dos tabagistas.

Dada a natureza inflamatéria das outras citocinas IL-1B, IL8 e IL-12, também
avaliadas neste estudo, acredita-se que elas tenham influencia na ocorréncia da SM e alteragéo
dos seus parametros uma vez que estiveram associadas a SM, PAS, TG e HDL. Os niveis de
IL-1B esta envolvida na resisténcia a insulina, distdrbio presente na SM?. Niveis elevados de
IL-8 foram associados & presenca de SM em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. A IL-12
apresentou maiores niveis em pacientes com SM em comparagdo aos que ndo apresentavam a
SM (5.40 pg/mL com SM vs. 3.24 pg/mL ndo SM; p < 0.01)".

A maioria dos parametros da SM (Inicio do estudo: HDL, glicemia, PAS e PAD; Apds
4 meses de estudo: CC, HDL) néo apresentaram valores diferentes entre os que tinham ou néo
a SM, demonstrando assim o risco de desenvolvimento ou manuten¢do da SM independente

do status tabagico. Em estudo desenvolvido com homens chineses identificou-se o habito de



fumar como fator de risco para o desenvolvimento de SM ap0s o ajuste para idade, nivel de
escolaridade, consumo de &lcool, insulina plasmatica em jejum, HOMA-IR, IMC e alteragéo
do peso corporal. Os autores relataram que a cessacdo do tabagismo por tempo maior que 13

anos diminuiu o risco de desenvolver a SM*.

Dada a natureza do estudo tivemos uma limitacdo quanto o tamanho de amostra que
pode produzir pouca for¢a para algumas comparagdes. Entretanto, trata-se de um publico que,
mesmo em terapéutica supervisionada, apresenta fortes sintomas relacionados a abstinéncia, o

que dificulta a sua adesdo e continuidade ao tratamento.
Conclusao

O aumento da adiposidade abdominal durante abstinéncia tabagica contribuiu para a
manutencdo do estado inflamatério bem como dos niveis das citocinas inflamatorias. Grande
parte das alteracfes nos parametros antropométricos que compde a SM e a ocorréncia da
mesma podem ser atribuidas as IL-1pB, IL-6, IL-8, 1I-12 e TNF-a ¢ leptina. A leptina

apresentou-se com um marcador de risco para a SM em tabagistas no inicio do tratamento.
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Tabela 1- Dados descritivos e comparativos dos parametros antropomeétricos e citocinas no
inicio e ap6s 4 meses de intervencao para a cessacao do tabagismo

Inicio do tratamento Apo6s 4 meses de tratamento

Variaveis Mediana Minimo-Méaximo Mediana Minimo-Méaximo p
*IL-1 (pg/mL) 10,60 5,20-64,20 7,80 3,10-41,00 0,649
*IL-6 (pg/mL) 4,80 2,60-19,40 5,40 1,9-15,60 0,683
*IL-8 (pg/mL) 4,60 3,60-12,60 5,80 1,50-13,00 0,629
*|L-10 (pg/mL) 9,20 4,50-34,80 10,00 3,90-42,60 0,959
*IL-12 (pg/mL) 27,00 7,30-184,40 42,60 11,00-213,80 0,179
**TNF-a (pg/mL) 4,50 2,80-12,20 6,10 2,50-19,20 0,149
Leptina (ng/mL) 14,34 0,57-29,25 19,32 0,33-28,63 0,001°
Massa Corporal (KQg) 73,4 41,60-95,90 70,60 41,60-96,75 0,0218
***CC (cm) 92 63,30-106,00 93,7 65,50-111,00 0,011°

*|L-interleucina,** TNF-a- fator de necrose tumoral alfa, *** CC- circunferéncia da cintura
§
p<0,005



Tabela 2-Comparagdo da mediana dos componentes da sindrome metab6lica em pacientes em tratamento para tabagismo CIPIT/HU/UFJF, 2011-2014.

Inicio do tratamento

Apds 4 meses de tratamento

Variaveis Sem SM Com SM Sem SM Com SM
Mediana Mediana p Mediana Mediana p
Minimo_Maximo Minimo_Méaximo Minimo_Maximo
Minimo_Méaximo N
cC 73,00 100,00 0,013 100,50 10 79,00 0,050
(cm) (63,3-105,00) (86,1-106,00) (87,50-106,00) (65,50-111,00)
HDL-c 50,50 42,00 0,169 38,50 8 46,00 0,126
(mg/dL) (38,00-63,00) (27,00-46,00) (28,00-46,00) (36,00-53,00)
TG 95,00 146,00 0,023 185,00 10 106,00 0,005
(mg/dL) (83,00-104,00) (103,00-286,00) (146,00-222,00) (84,00-173,00)
Glicemia 94,00 101,00 0,221 106,00 19 88,50 0,027
(mg/dL) (83,00-104,00) (83,00-135,00) (86,00-123,00) (76,00-100,00)
PAS** 86,00 80,00 0,183
(mmHg) (70,00-120,00) (75,00-90,00)
PAD** 136,00 120,00 0,257
(mmHg) (110,00-170,00) (110,00-140,00)

*Teste Mann-Whitney ** valores avaliados apenas no inicio do tratamento. Circunferéncia da cintura (CC), HDL-colesterol (HDL-c), Triglicerideos (TG), Pressdo Arterial
Sistélica (PAS), Pressao Arterial Diastélica (PAD).



Tabela 3-Associacao de citocinas inflamatorias com a presenga de sindrome metabdlica em tabagistas no inicio do tratamento, Juiz de Fora-MG, 2011-2014.

Inicio do tratamento

Apo6s 4 meses de tratamento

Citocinas SM

PAS TG

CC

HDL CcC

R R’ p

R

R p R R p R

RZ

p R R p R R®

TNFa
(pg/mL)
IL-1B

(pg/mL)
IL-6

0,958 0,919 0,001

0,958 0,919 0,012

0,958 0,919 0,002

(pg/mL)
IL-8
(pg/mL)
IL-10
(pg/mL)
IL-12
(pg/mL)

Leptina 0,958 0,919 0,001

(ng/mL)

0,923

0,923

0,852 0,016 0912 0,831 0,013

0,852 0,031 0912 0,831 0,026

0912 0,831 0,024
0,912 0,831 0,038

0,911

0,831

0,922 0,850 0,045

0,922 0,850

0,020

0,922 0,850 0,029

0,003 0,796 0,633

0,017




Considerac6es Finais




8. CONSIDERACOES FINAIS
Os tabagistas que inciaram o acompanhamento no CIPIT — HU/UFJF eram em sua

maioria mulheres adultas, raca branca, baixo grau de escolaridade, média renda familiar
mensal e com excesso de peso (sobrepeso/obesidade), com predominio de adiposidade
abdominal. A maioria tinha histérico prolongado de tabagismo, com inicio na adolescéncia e
ainda apresentavam elevado consumo de cigarro (> 20 cigarros/dias) e alto grau de
dependéncia e fissura. O fato deste grupo ter elevado grau de dependéncia, pode ter
influenciado diretamente na adeséo ao tratamento e manutengéo da abstinéncia, o que justifica

0 numero de abandonos ao longo do acompanhamento.

O resultado deste estudo alerta para uma maior necessidade de cuidado e atencdo
guanto ao desenvolvimento de fatores de risco para doencas cardiovasculares em pacientes
com histéria tabagica, independente do padrdo de uso do tabaco (abstinentes e ndo
abstinentes). Tendo em vista que o periodo inicial de abstinencia é o mais critico, entendemos
que a leptina pode estar envolvida no aumento do perfil inflamatério desses pacientes,
influenciar na liberacdo de outras citocinas inflamatdrias como IL-6 e TNF-a e no processo da
abstinéncia, podendo também aumentar a fissura e estimular a retomada do consumo de
tabaco. Ressalta-se que além da leptina, o aumento dos pardmetros antropométricos nos
abstinentes pode ter influenciado na manutencdo dos niveis séricos de citocinas pro-

inflamatdrias, mantendo assim o processo inflamatorio, nestes pacientes.

Apesar de a TRN ser administrada a todos os pacientes em tratamento, o que ajuda na
manutencdo da abstinéncia, o acompanhamento por 4 meses ainda € insuficiente para
evidenciar os beneficios da cessacdo tabagica nos parametros antropométricos, bioguimicos e
perfil inflamatdrio, sendo ainda elevado o risco de desenvolvimento da sindrome metabdlica
ou manutencdo da mesma. Portanto, sugere-se que as pesquisas que abordem esse assunto
sejam realizadas com um publico maior e por mais tempo, para se estabelecer melhor
entendimento dos mecanismos envolvidos com uso continuo do cigarro e sua abstencao, afim

de se propor novas abordagens terapéuticas para o tratamento da abstinéncia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario a participar da pesquisa
“Acompanhamento clinico, nutricional e biogquimico de fumantes abstinentes e n&o
abstinentes em tratamento”. Neste estudo pretendemos avaliar o estado nutricional e
bioquimico de tabagistas em tratamento no Ambulatério de Prevencdo, Tratamento e Controle
do Tabagismo (HU/UFJF) e promover orientacdo 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 salde publica por se tratar de uma doenga cronica que requer
acompanhamento para o seu controle. Desta forma, ha necessidade de entender os fatores
envolvidos no estabelecimento da abstinéncia, inclusive a alteracdo do estado nutricional, do
perfil bioguimico e de aspectos comportamentais e sociais durante a manutencdo da
abstinéncia tabagica. Conhecer o perfil desse publico e sua relacdo com o tabaco é
fundamental para planejar politicas publicas e a¢cGes mais eficazes para a assisténcia, além de

auxiliar na continuidade de estudos futuros sobre o tema.



Para este estudo adotaremos o0s seguintes procedimentos: entrevistas e
preenchimento de questionarios: vocé respondera a questionarios com questdes simples e
de facil compreensdo no inicio e durante o tratamento a fim de acompanhar as alteracdes 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 & disposi¢do para conhecimento
prévio, basta solicitad-los & equipe de pesquisa, que 0s enviaremos para vocé. Avaliacdo
Antropométrica: serdo tomadas as medidas corporais de peso, estatura, dobras cutaneas,
circunferéncias de cintura, quadril e braquial. Esses procedimentos serdo realizados por
equipe previamente treinada e em sala apropriada pertencente ao Ambulatério de Prevencéo,
Tratamento e Controle do Tabagismo (HU/UFJF). Pequeno incomodo pode ser causado ao
tomar as medidas antropomeétricas, ja que vocé devera tirar os sapatos, excesso de aderecos e
estar vestindo roupas leves. Exames bioquimicos: os exames bioquimicos (exames de
sangue) serdo solicitados pelo medico do Ambulatério e realizados no Laboratdrio de
Anédlises 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 prontuario no
Ambulatério. Apds quatro meses, 0s exames serdo 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
analise e luvas). O responsavel pela coleta de sangue estd devidamente treinado para a
atividade. Apenas ocorrera um pequeno incomodo ou dor no momento da coleta. Sera
necessario jejum de 8 a 12 horas para a realizagdo dos exames. Contamos com a sua
colaboracéo para estar presente no dia agendado para a coleta do exame. Os resultados dos
exames serdo recolhidos no Laboratério de Anélises Clinicas pela equipe de pesquisadores e

arquivados em seu prontuario.

Todas as informac@es tém carater confidencial, ficando garantido a todos que colaborarem
com este estudo, o total sigilo das informacGes, como também a garantia de que nada sera
compartilhado com nenhuma esfera institucional. O material ficara de posse do pesquisador
por 5 anos ap6s o qual sera descartado. Ficando reservadas tanto a identificacdo dos
entrevistados, como toda e qualquer informagdo que 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¢éo de uma
nova abordagem integral e interdisciplinar nos servi¢os de saude que oferecem assisténcia

para este publico. Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera



qualquer vantagem financeira. Vocé seré esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo €
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na
forma em que € atendido pelo pesquisador. O pesquisador iréd tratar a sua identidade com
padrbes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando
finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissdo. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo. Este estudo apresenta risco maior que o0 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 indenizacdo no caso de quaisquer
danos eventualmente produzidos pela pesquisa. Este termo de consentimento encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pela pesquisadora responsavel no
Ambulatério de Prevencdo, Tratamento e Controle do Tabagismo (HU/UFJF) e a outra sera

fornecida a vocé.
Este trabalho ficarda muito enriquecido com sua participagéo!

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 davidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha deciséo de

participar se assim o desejar.

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

davidas.

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 Administracédo Sala 27 CEP 36036-110 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br



APENDICE II

, 1)

gl iiiio- LFF— Ambulatorio de Prevencéo, Controle e Tratamento do Tabagismo do
HU/CAS - URJF

Nome:

| — Identificacdo do Paciente

DATA: |/

Sexo: oM

DN:
Naturalidade:

oF

Prontuério n°;

Endereco:

_ Telefone:

Escolaridade:

Onao

Profissao:

Trabalho:

Estado civil:

oindigena

Religido:

Local de trabalho:

Turno

Cor ou Raga/Etnia: obranca opreta oparda Camarela

Completo? csim

de

Integrantes da familia

Parentesco

Fumante

Ocupagéo

Renda
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Il — Dados de Encaminhamento

0 Procura voluntaria O Profissional de Satude: Qual?

o Amigo/colega

oOutros

111 — Anamnese clinica

Histéria Patolégica:

1. No momento vocé apresenta algum sintoma respiratorio? o S o N
Qual?

2.VVocé tem ou teve algum problema de satde?

o Ulceragdo de boca Faz tratamento?

o Gengivite Faz tratamento? o S Qual? oN
o Problema de ATM Faz tratamento? o S Qual? oN
oDM Faz tratamento? o S Qual? oN
oHAS Faz tratamento? o S Qual? oN
oDoenga renal Faz tratamento? o S Qual? oN
oDoenga Hepética Faz tratamento? o S Qual? oN




olnsuficiéncia coronariana
oAVE

oUlcera péptica/gastrite

o Alergia cutanea

oRinite
N

oDPOC
oAsma

oCancer

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

oN

oN

oN

oN

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

oTranstorno mental (problema emocional/psicologico)

Diagnostico

Faz tratamento?

Qual? oN

o Obesidade

o Bulimia/Anorexia
o Epilepsia

o Crise convulsiva
o Alcoolismo

o Outros

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

Faz tratamento? o S Qual?

oN

oN

oN

oN

oN

oN

oN

oN

Alguém na familia apresenta ou apresentou algum problema de satde?

3.Vocé ja se submeteu a alguma cirurgia? oS oN



Qual(s)?

4.Esta tomando algum medicamento? oS oN
Qual(s)?
5.Tem proétese dentaria movel? oS oN

6. No seu trabalho opera maquinas ou executa atividades que exija concentracdo? oS 0o N

7.Se for do sexo feminino: Numero de gestacdes: Abortos:

8.Esté gravida? OS Semanas: oN
9.Estd amamentando? oS oN

10.Faz uso de contraceptivo oral? oS oN

11.Faz reposigdo hormonal? oS oN

IV — Exame fisico

Peso Altura

IMC

Circunferéncia Abdominal:

PA CO HbCO

Ultimo cigarro SatO2

ACV:

AR:

Outros:




V — Exames complementares

1. Prova de Funcéo Pulmonar:

Data: Pré | % | POs %

CVF

VEF1

VEF1/CV
F

2. Radiografia de torax:

3. ECG:

4 . Peak Flow e manovacuometria (Pl max

)

7. Outros:

(PE max

VI — Historia tabagica




1. Nos ultimos 30 dias, O (A) Sr.(A) fumou pelo menos um cigarro ou até mesmo deu uma

tragada?
oS oN oEx-fumante

Hé& quanto tempo parou de fumar? dias meses anos

2 . Com que idade comecou a fumar? anos

3. Ha quanto tempo o(a) Sr.(a) comecgou a fumar cigarros, regularmente, quer dizer, pelo

menos 1 cigarro por semana?

4. Atualmente, o(a) Sr.(a) fuma cigarros diariamente? oS o N o INATIVO

5. Em média, quantos cigarros o(a) Sr.(a) fuma por dia?

( Preencher apenas uma opcao segundo a resposta do informante (Cigarros ou

Macos)
|__|__| Cigarros por dia
|__|__| Magos por dia
|__| NS/NR/Variavel

|__| Inativo

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

o Charuto



o Fumo de corda

o Outros (especifique)

Contagem: |__|_|

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

o falar no telefone  malegria obebida alcodlica
ocafé O refeigdes 0 ansiedade

o tristeza otrabalho 0 nenhum

O outros

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

oFumar ¢ um grande prazer oFumar ¢ muito saboroso
0O cigarro me acalma oGosto de fumar para ter alguma coisa nas maos
oFumo porque acho que emagrece oAcho charmoso fumar

9. Ja conseguiu deixar de fumar?

oS o N o Nunca tentou

10. O(a) Sr.(a), ja parou de fumar por pelo menos 1 dia, porque estava tentando seriamente

parar de vez?

oS oN

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

||| vezes



12. Quando foi a Gltima vez que o(a) Sr.(a) tentou parar de fumar? Leia as alternativas.
o durante o ultimo més 0 mais de um més até 6 meses atras

o mais de 6 meses até 12 meses atras 0 h4a mais de 12 meses

13. Ainda que tenha ou ndo conseguido deixar de fumar, em alguma tentativa, utilizou

algum recurso para ajudar?

oN of

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

o Tentou parar por conta propria

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

alternativas

oRecebeu orientagdes em consulta com algum profissional de saude (médico,

enfermeiro, psicélogo ou assistente social)?
o Participou de grupos para ajudar o fumante a parar?

o Fez tratamento com laser ou acupuntura?

16. Onde recebeu esse tratamento?

o Unidade Basica de Saude (UBS/PSF)



o SECOTT
0 Hospitais
o InstituicGes religiosas
o Consultorios médicos

o Outro:

17. Por que decidiu parar de fumar agora?

V11— Historia social e familiar

1. Vocé convive com fumantes em sua casa?

oSim: oamigo Ofamiliar ooutro o Nao

2. Vocé convive com fumantes em seu trabalho?

oSim: camigo Ofamiliar coutro o Nao

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

1]_|Sim2|_| Né&o

Contagem: |__|_|_|



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

o engordar

O emagrecer o manter o peso

4,
Atividade Fisica
Vocé pratica atividade () Sim () Néo
Motivo (marcar com Xx)
Frequénci Lazere |Manter
Tipo a Duracdo |Saude Prazer |0 peso Outro: descrever

Quando nédo pode praticar atividade fisica, como se sente () irritado ( )indisposto

() indiferente ( )com medo de engordar

( ) Outro?

Possui orientacdo profissional para a pratica de atividade fisica? ( ) Sim () N&o

VI1II — Avaliacao do grau de dependéncia (Fargestrom)




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

Dentro de 5 minutos (3) Entre 31 e 60 minutos(1)

Entre 6 e 30 minutos (2) Apds 60 minutos ©

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc?

Sim (1) N&o (0)

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfagcao?

O primeiro da manhé (1) Outros 0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

Menos de 10 (0) De21a30 (2
Della20 (1) Maisde 31  (3)
5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha? Sim (1) Néo (0)

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

sim (1) Nio (0)

7. Grau de Dependéncia



0 -2 = Muito baixo 3-4 =Baixo

5 = Médio 6 —7 = Elevado

8 — 10 = Muito elevado

IX — Transtorno Mental:

1. Tem ou ja teve depressdo, ansiedade ou outro problema emocional?

oSim: Qual? o Nao

2. Se sim: Fez ou faz acompanhamento com Profissional de Saide? ©Sim: Qual Profissional
e data do

acompanhamento?

oN&o

3. Vocé faz ou fez uso de algum medicamento relacionado a problemas emocionais?

o Sim. Qual (s)? (Encontra-se em
uso? )

o Nao

o Nao sei

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

oSim: Qual? Grau de parentesco:

oNao



oNao sei

X — Observacoes:

Profissional de Saude




ANexos

183




ANEXO |
Questionnaire of Smoking Urges Brief — QSU-Brief — Versao Brasil

Indique o quanto vocé concorda com ou discorda das afirmacgdes a seguir, marcando apenas
um dos nimeros entre Discordo totalmente e Concordo totalmente. Quanto mais perto estiver
sua marca de um dos lados, mais vocé estara concordando ou discordando. Queremos saber o

que vocé esta pensando e sentindo agora, enquanto preenche o questionario.

1. Desejo fumar um cigarro agora.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

2. Nada seria melhor do que fumar um cigarro agora.

Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

3. Se fosse possivel, eu provavelmente fumaria agora.

Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

4. Eu controlaria melhor as coisas, neste momento, se eu pudesse fumar.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

5. Tudo o que eu quero agora € fumar um cigarro.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente

6. Eu tenho necessidade de um cigarro agora.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

7. Fumar um cigarro seria gostoso nesse momento.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6 : 7 Concordo totalmente
8. Eu faria praticamente qualquer coisa por um cigarro agora.
Discordo totalmente 1:2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

9. Fumar me faria ficar menos deprimido.



Discordo totalmente 1: 2:3:4:5:6: 7 Concordo totalmente

10. Eu vou fumar assim que for possivel.

Discordo totalmente 1:2:3:4:5: 6 : 7 Concordo totalmente



ANEXO 11

Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom

1. 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 Apds 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 trds mais satisfacdo (ou que mais detestaria deixar de

fumar)?
e O primeiro da manha @
e Outros 0)

. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

e 10 ou menos (0)
e 11a20 1)
e 21e30 )
e 31 ou mais ®)

. Vocé fuma mais frequentemente pela manha (ou nas primeiras horas do dia)

que no resto do dia?

e Sim (1)




e Nao 0)

6. Vocé fuma mesmo quando esta tdo doente que precisa ficar de cama a maior

parte do tempo?
e Sim (1)
e Nio )
Tabela de Fagerstrom
Conclusédo quanto ao grau de dependéncia

e (a2 pontos — muito baixo

e 3 a4 pontos — baixo

e 5 pontos — médio

e 6a7 pontos — elevado

e 8a 10 pontos — muito elevado

Uma soma acima de seis pontos indica que provavelmente o paciente tera um

desconforto ao deixar de fumar.




ANEXO 11

COMPOSE

I Inbox (56)
Starred
Important
Chats
Sent Mail
Drafts (19)
All Mail

Qmayla -

Mo recent chats
Start a new one

[NH] Decision del editor/a - Alteracion de Adipocinas Inflamatorias despues de 4 Meses de

Abstinencia de Fumar en el Programa de Intervencion Multidisciplinario

Elena Murioz Grande <nutricion1@nutricionhospitalaria.org=
w tome [-

Spanish= > English=  Translate message

El siguiente mensaje se estd enviando a nombre de Nutricidn Hospitalaria.

Estimado/a autor/a:
Mayla Toffolo

El Comité Editorial de nuestra revista ha resuelto aceptar su trabajo
"Alteracion de Adipocinas Inflamatorias después de 4 Meses de Abstinencia
de Fumar en el Programa de Intarvencion Multidisciplinaric™ para su
publicacidn en la revista Nutricion Hospitalaria.

Antes de que el articulo sea publicado, debera abonar la cantidad
establecida segln aparece en las normas de publicacidn de la revista. Para

el pago rogamos contacte con nutricion@grupoaran.com
Muchas gracias por su colaboracion y reciba un cordial saludo.
Miguel A. Martinez Olmos

C. H. U. de Santiago (Santiago de Compostela)
miguel.angel martinez olmos(@sergas.es

Mutricién Hospitalaria
http-/fenerw nutricionhospitalaria. org/

Inbaox
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ANEXO V

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEPVUFIF
36036900~ JUIZ DE FORA - MG —~ BRASIL

Parecer n° 081/2011

Protocolo CEP-UFJF. 2331.071.2011 FR: 416031 CAAE: 0067.0.180.420-11
: Acompanhamento clinico, nutricional e bioquimico de fumantes abstinentes e nédo

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 Lucia de Almeida Vargas, Sheila Cristina Potente Dutra Luguetti; Murilo
Gomes Oliveira; Catia Aparecida Lopes Nazareth e René Gongalves de Matos.
Instituicdo sediadora: Departamento de Nutrigdo/ICB-UFJF

Anilise do protocolo:
Itens Avaliados Sim NA
O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor cientifico X
Justificativa Objeto de estudo esta bem delineado X
Objetivo(s) Apresentam clareza e compatibilidade com a proposta X
Atende ao(s) objetivo(s) proposto(s) X
Tipo de estudo x
Procedimentos que serdo utilizados x
Numero de participantes X
Material e Caracteristicas da populagéo x
Métodos Justificativa de participagdo em grupos X
vulneraveis
Critérios de inclusa@o e exclusao X
Informa Recrutamento o 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
icita como sera o descarte do material colstado X
Revisdo da | Atuais e sustentam o(s) objetivo(S) do estudo X
literatura
Resultados Informa os possiveis impactos e beneficios X
Orgamento Lista a relagao 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 apos aprovagao do | x
projeto pelo comité
Referéncias uma normatizacéo x
Instrumento de | Possibilita algum constrangimento para o sujeito
coleta de dados | Apresenta pertinéncia com o(s) objetivo(s) proposto(s). X
Termo de | Solicita dispensa X
dispensa de
TCLE
Termo de | Apresenta o termo em caso de participagao de menores X
assentimento
TCLE Esyémmgemadoquada.clammcomm\saodo x
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA « CEP/URIF
36036900- JUIZ DE FORA - MG ~ BRASIL

Apresenta [ustificativa e objetivos

Descreve suficientemente 0s procedimentos

Apresenta campo para a identificagéio dos sujeitos

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

xX x| X X

Assegura liberdade do sujeito recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades

x

Garante sigilo e anonimato

Explicita Riscos e desconfortos esperados

| Beneficios esperados

Ressarcimento de
despesas

X X [X|X

Indenizacdo diante de eventuals danos
decorrentes da pesquisa

Forma de contato com o pesquisador

Forma de contato com o CEP

Pesquisador
(es)

Apresentam titulago e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa

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

Documentos

Carta de Encaminhamento a Coordenacéo do CEP

x

Folha de Rosto preenchida

>

Projeto de pesquisa, redigido conforme Modelo de
Apresentagdo de Projeto de Pesquisa padronizado pela Pro-
Reitoria de Pesquisa (PROPESQ)

Resumo do projeto

x

Declaragédo de Infraestrutura @ de concordancia com a
realizagdo da pesquisa, assinada pelo responsavel pelo
setor/servico onde sera realizada a pesquisa

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

P= parcialmente NA=N#o se aplica

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFJF, de acordo com as atribuigdes
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.

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

b

Profa. Dra. |éda Maria Vargas Dias
Coordenadora - CEP/UFJF

RECEBI
DATA: {£ /04 /2011
ASS:

WARY

L
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