FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO
DO GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

O TABAGISMO E O PESO CORPORAL

LUIS MIGUEL DIAS VIOLANTE

2011



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Doutor Fernando Santos, um Muito Obrigado pela orientagdo do meu
trabalho na medida de tudo aquilo que 0 mesmo exigiu: obrigado pelos conhecimentos
cientificos que me transmitiu, pela maturidade e disponibilidade, pelo optimismo,

confianga e preocupagao.

A Dra. Marisa Violante, um Obrigado especial pelo apoio e orientacio que me fez sentir
a partir da disponibilidade constante ao longo de mais este meu percurso que

acompanhou.

Aos meus Pais, pelo amor, confianga, dedicacéo e paciéncia. A eles devo o todo que é

tudo: obrigado pelo significado figurado de optimismo, persisténcia e coragem.

A minha Irm&, pela cumplicidade, pela presenca intemporal, pela paciéncia preocupada,
pela forca e dedicacdo. Obrigado pelo sentido exigente e inigualavel de

companheirismo. Obrigado, Mana!

A minha Familia, pelo acompanhamento diario reflectido em confianca, carinho e
preocupacdo. Obrigado pelos passos do meu percurso que sei apoiarem

incondicionalmente.

Aos meus Amigos: aos que me acompanharam, aos que me acompanham, aos que estao

persistentemente presentes e aos que ja fizeram parte da minha vida. A Eles, que sabem



ser sem esperar, um Obrigado individual ao gesto complexo e singular de me ensinar a

Viver.



’

“Acontega o que acontecer, aprendo. Ganho sempre.’

Marguerite Yourcenar



ABREVIATURAS

EUA
OMS

WHO

WHO MONICA
IOTF

ADEXO

IMC

DM

CKK

NPY

AgRP
Alfa-MSH
CART

CRH

GLP1

TNF-a
GHRH
GIP
CRH
TRH

DST’s

Estados Unidos da América

Organizagdo Mundial de Salde

World Health Organization

World Health Organization Monitoring Cardiac Disease
International Obesity Task Force

Associacdo de Doentes Obesos e Ex-obesos de Portugal
indice de Massa Corporal

Diabetes Mellitus

Colecistoquinina

Neuropeptideo Y

Peptideo Agoulti

Hormona Estimulante de Melandcitos alfa
Transcrito relacionado a Cocaina e a Anfetamina
Hormona Libertadora de Corticotropina
Glucagon-like-peptide 1

Interleucina

Factor de Necrose Tumoral alfa

Hormona Libertadora de Hormona do Crescimento
Polipeptideo Inibitério Gastrico

Hormona Libertadora da Corticotropina

Hormona Libertadora da Tirotropina

Doencas Sexualmente Transmissiveis



RESUMO

Parar de fumar é uma estratégia importante para reduzir a morbidade e
mortalidade associada as doencas tabaco-relacionadas. E conhecida a relagdo inversa
entre uso de nicotina e peso corporal, onde o indice de massa corporal tende a ser menor
em fumadores quando comparados aos ndo fumadores. Nos fumadores, os depésitos de
gordura tendem a ser do tipo central, factor de risco ja bem determinado para doencas
cardiovasculares, diabetes e aumento da mortalidade em geral. Além disso, a
abstinéncia tabagica resulta em aumento de peso, sendo que ex-fumadores geralmente
aumentam de 5 a 6 kg, mas cerca de 10% adquirem mais de 10 kg. O tratamento
farmacoldgico para a cessacdo tabagica pode atenuar este ganho de peso. O aumento de
peso na cessacdo do tabagismo como contributo a epidemia de obesidade é pouco
estudado. Nos EUA e também na Europa, calcula-se que a fraccdo do problema
atribuivel a cessacdo do tabagismo seja de 6% para homens e 3,2% para mulheres. Os
mecanismos ndo sao claros, mas hd evidéncias que mostram que a dopamina e a
serotonina diminuem a ingestdo alimentar. A administracao de nicotina por qualquer via
eleva agudamente os niveis destes neurotransmissores no cérebro, o que leva a menor
necessidade de ingestdo energética e diminuicdo do apetite. Além disso, a nicotina tem
efeitos directos no metabolismo do tecido adiposo, influenciando a taxa de ganho
ponderal apds a cessacao tabagica. A leptina, grelina e neuropeptidio Y sdo peptideos
que podem contribuir para esta relacdo inversa entre nicotina e indice de massa
corporal, num papel ainda ndo determinado como consequente ou causador das
variacOes ponderais. O excesso de peso € um dos principais problemas de satde publica
da actualidade, apresentando etiologia multifactorial. Entre o0s determinantes

fisiologicos do controle do peso e do apetite, estdo factores neuro-enddcrinos,



adipocitérios e intestinais. No sistema nervoso central, a insulina e a leptina interagem
com receptores hipotaldmicos, favorecendo a saciedade. Individuos obesos tém maiores
concentragdes séricas destas hormonas mas a maior parte apresenta resisténcia a sua
ac¢do. Os peptideos intestinais, combinados com outros sinais, podem estimular (grelina
e orexina) ou inibir (CCK, leptina e oximodulina) a ingestdo alimentar. Todos actuam
nos centros hipotaldmicos, que sdo os grandes responsaveis pelo comportamento

alimentar.

Palavras-Chave: Tabagismo; Alteracdes do peso corporal; Nicotina; Indice de

massa corporal; Leptina; Hormonas peptidicas



ABSTRACT

Smoking cessation is an important strategy for reducing the morbidity and
mortality associated with tobacco-related diseases. An inverse relationship between
nicotine use and body weight has been reported, in which body weight tends to be lower
among smokers than among nonsmokers. In smokers, fat deposits tend to be of central,
well-known risk factor for certain cardiovascular diseases, diabetes and increased
mortality in general. Smoking abstinence results in an increase in body weight for both
males and females. On average, sustained quitters gain from 5 to 6 kg, although
approximately 10 percent gain more than 10 kg. Pharmacological treatment for smoking
cessation attenuates weight gain. The importance of smoking cessation as a contributing
cause of the current obesity epidemic has been little studied. In the USA and Europe,
the rate of obesity attributable to smoking cessation has been estimated at
approximately 6.0 and 3.2 percent for males and females, respectively. Although the
mechanisms are unclear, there is evidence that dopamine and serotonin are appetite
suppressants. The administration of nicotine, regardless of the delivery system, acutely
raises the levels of these neurotransmitters in the brain, reducing the need for energy
intake and consequently suppressing appetite. In addition, nicotine has a direct effect on
adipose tissue metabolism, influencing the rate of weight gain following smoking
cessation. Leptin, ghrelin and neuropeptide Y are substances that might constitute
factors involved in the inverse relationship between nicotine and body mass index,
although their roles as determinants or consequences of this relationship have yet to be
determined. Overweight is currently one of the main problems of public health,
presenting multifactorial etiology. The main involved factors in the control of weight

and appetite are neuronal, endocrine, adipocity and intestinal. In the central nervous



system, insuline and leptine interact with hypothalamic receivers favoring the satiety.
Individuals with obesity have high seric concentrations of these hormones and present
resistance to their action. The intestinal peptides, associated with other signals, can
stimulate (greline and orexine) or inhibit (CKK, leptine and oxymodulin) the food
intake. All act in the hypothalamic centers, that are the major responsible for the

nutrititional behavior.

Keywords: Smoking, body weight changes; Nicotine; Body mass index, leptin,

peptide hormones; Obesity, weight control, satiety and appetite.



INDICE

AGRADECIMENTOS. ...ttt e e nnbaee s 2
ABREVIATURAS . ..ttt e e aabeeas 5
RESUMO ..ottt e e e sttt e e e s st b e e e e entbe e e e s ennaeeas 6
AB ST RA CT L.ttt et e et e et bt e e e et e e raeaa e 8
INTRODUGAO ..ottt aes e, 11
CONTROLO DA INGESTAO ALIMENTAR .....cooviiiitieeieteeereree e, 14
DADOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE O TABAGISMO ......cocvvieeereveeeeeeee, 20
0 Tabagismo em POrtugal ..........ccouiiiiiiiii e 20
0 TabagiSMmO NO MUNCO........eeiiieiii et 23
DADOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE OBESIDADE .........ccccoveveveveeeceeee e 24
O Obesidade NO MUNCO ........ocuiiiiiiiiie e 24
0 Obesidade em POrtUGal ...........cooiiieiiiie e 27
TABAGISMO E PESO CORPORAL .....oooiiiieie e 29
MECANISMOS DO GANHO DE PESO NA CESSACAO TABAGICA ................... 32
DISTRIBUICAO DE TECIDO ADIPOSO E NICOTINA.......cevevererereeceeee e 36

LEPTINA, GRELINA, NEUROPEPTIDIO Y E AS SUAS RELACOES COM O

TABAGISMO ..o e oo e e e e e e et e e e e et ee e e e 41
CONSIDERACGOES FINAIS ..ottt 47
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . ....ce oo e e e e e aeraea e 50

10



INTRODUCAO

O tabagismo é um sério problema de salde publica no nosso pais. Esta
relacionado com milhares de mortes anuais e cerca de um terco da populacdo adulta é
fumadora (Mackay J. et al, 2002).

Nas classes sociais, os valores oscilam entre os 24,5% de fumadores entre as
classes alta e média alta e 0s 7,2% junto dos individuos da classe baixa. Porém, nestes, a
proporcdo de fumadores tem aumentado principalmente devido ao baixo nivel
educacional. Considera-se portanto um fendmeno de divergéncia e rutura entre classes
baixas e classes altas e entre paises de menor desenvolvimento face aos mais
desenvolvidos (Frieden TR et al, 2007). Estima-se que cerca de 70% dos fumadores,
nos proximos 20 anos, serdo habitantes de paises ndo desenvolvidos, invertendo a
situacdo actual, em que a maioria se encontra em paises de primeiro mundo (Jha P et al,
2000).

Campanhas de esclarecimento da populacdo sobre os maleficios do tabaco tém
sido amplamente difundidas como forma de combate a esta adicdo ou dependéncia.
Outras medidas como controlo da propaganda, combate ao contrabando, elevacdo de
taxas e impostos para majorar o pre¢o final do tabaco e restricGes cada vez maiores a
fumar em locais publicos tém contribuido para os ainda incipientes indicios de controlo
do tabagismo em varios paises (Jha P et al, 2000). No entanto, estas medidas sé
produzirdo efeitos em saude publica a longo prazo. Para conseguirmos um impacto em
intervalo de tempo mais curto, 0 método mais eficaz € o desenvolvimento de estratégias
que levem a cessacdo do tabagismo. Porém, este ndo é um alvo facil de ser atingido. A
maioria das pessoas nicotino-dependentes relata querer parar de fumar, mas menos de

15% obtém sucesso a longo prazo (Yudkin P et al, 2003).
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O aumento ponderal decorrente da cessacdo do tabagismo é uma das
dificuldades apontadas para a manutenc¢ao da abstinéncia, principalmente em mulheres.
Além disso, 0 aumento de peso pode diminuir o beneficio a ser obtido nos parametros
funcionais respiratorios (Chinn S et al, 2005). O excesso de peso também constitui um
problema de natureza estética e psicoldgica.

A obesidade € uma doenga multifactorial que vem assumindo proporcoes
epidémicas tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento, o que
Ihe confere grande importancia como problema de saude publica (James PT et al, 2001;
O’Brien PE et al, 2002). Tal facto deve-se a grande associagao existente entre 0 excesso
de gordura corporal e o aumento de morbimortalidade, particularmente quando o
excesso de gordura é de predominio central, pois essa condicdo aumenta enormemente 0
risco de se desenvolver doenca arterial coronaria, hipertenséo arterial, diabetes mellitus
tipo 2, doenca pulmonar obstrutiva, osteoartrite e alguns tipos de carcinomas (Wild SH
et al, 2006; Hanson RL et al, 2002; Kong C et al, 2001)

Os dados disponiveis apontam para uma influéncia do tabagismo na evolucao do
peso corporal, a ponto do conhecimento deste facto constituir argumento para 0s
fumadores que ndo querem entrar no programa de cessacdo tabagica que se esta a
desenvolver a nivel das instituicbes de sadde (Yudkin P et al, 2003). Nesse sentido
interessa conhecer 0s mecanismos através dos quais os produtos inalados do tabaco, em
especial a nicotina, interferem com o metabolismo em geral e 0 metabolismo energético
em particular, uma vez que a identificacdo desses mecanismos permitir-nos-a interpretar
esta relacdo entre tabagismo e peso corporal e tornar-nos-a mais aptos a estabelecer uma
estratégia que possa contrariar este efeito indesejavel que pode acompanhar a cessacao

tabagica.
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O peso corporal é fungdo dos balangos de energia e de nutrientes ao longo do
tempo. O balanco energético resulta da diferenca entre o nivel calérico determinado
pela ingestdo de macronutrientes e 0 gasto energetico relativo ao metabolismo basal, a
actividade fisica e a termogénese dos alimentos. Assim, o balango energético positivo
persistente resultara em aumento de peso corporal, maioritariamente na forma de
gordura, enquanto o balanco energético negativo resultara num efeito oposto (Bessesen
DH, 2008).

A quantidade de alimentos ingerida esta na dependéncia do complexo sistema de
controlo da ingestdo alimentar, sendo este sistema um dos alvos da nicotina e
eventualmente de outros produtos de inalacdo do tabaco (Klein LC et al, 2004). Os
outros alvos situam-se a nivel dos diferentes metabolismos. Assim, sabemos que a
nicotina aumenta a energia dispendida e pode reduzir o apetite ao actuar sobre alguns
dos mediadores que intervém no controlo da ingestdo alimentar o que explica a
tendéncia que os fumadores teriam de apresentar um peso inferior ao dos ndo fumadores
e a cessacao tabagica poder ser acompanhada de ganho ponderal (Klein LC et al, 2004).

Atendendo a dimensdo destes dois problemas de salde pablica, a obesidade e o
tabagismo, e a interferéncia matua que ha entre eles e que é sentida quando procuramos
aplicar estratégias de intervencdo para cada um, reveste-se de muito interesse procurar
aprofundar os conhecimentos a este nivel, no sentido de melhor interpretar o modo
como essas interferéncias se estabelecem tornando possivel o desenvolvimento de
estratégias mais adequadas a sua correccao. Isto constitui o objectivo deste trabalho de
revisdo e para o desenvolver fomos fazer uma pesquisa bibliografica a bases de dados,
PubMed/ MedLine usando as seguintes palavras chave: Tabagismo; Alteracdes do peso

corporal; Nicotina; Indice de massa corporal; Leptina; Hormonas peptidicas.
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CONTROLO DA INGESTAO ALIMENTAR

Os circuitos centrais no cérebro baseiam-se nos sinais periféricos indicadores
dos niveis de saciedade e de armazenamento energético e também nos sinais oriundos
do cortex cerebral (mecanismos emocionais e de recompensa).

Neste contexto, o hipotdlamo ocupa um local central no controlo da ingestdo
alimentar na medida que recebe os sinais aferentes do tubo digestivo e do tronco
cerebral e processa os sinais eferentes que modulam a ingestdo alimentar e os gastos
energéticos (Kalra et al, 1999). Essa via de comunicacdo entre cérebro e periferia
relativamente a homeostasia energética é feita por peptideos (Figura 1).

O hipotalamo subdivide-se em varios ndcleos que comunicam entre si atraves de
vias neuronais que estdo organizadas em rede e a partir das quais sdo gerados circuitos
orexigenos e anorexigenos que vao influenciar a ingestdo alimentar e o gasto energético
(Morley JE, 1987). S&@o eles: ndcleo arqueado, nucleo paraventricular, nucleo
ventromedial, nicleo dorsomedial e area lateral hipotalamica (Kalra, 1997; Kalra et al,
1999).

A estimulacdo das diferentes areas do hipotalamo regula a ingestdo alimentar
através de dois centros: centro da fome (associado a area lateral do hipotalamo) e centro
da saciedade (localizado no nucleo ventromedial). A estimulacdo do centro da fome
induz a ingestdo alimentar e a sua inactivacdo leva a uma inibi¢do alimentar, levando
por vezes a anorexia e a eventual desnutricdo. Por outro lado, a estimulacdo do centro
hiperactividade hipotalamica ligada a sensacao de fome, de modo que o individuo passa
a ter um apetite voraz, o que pode resultar em balanco energético positivo com eventual

ganho de peso (Bernardis et al, 1996; White BD et al, 1998). Sabe-se hoje, que estes
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centros ndo trabalham alternadamente. Na verdade, o centro da fome estd sempre
activado e pode ser momentaneamente inibido pelo centro da saciedade (Burton-
Freeman B, Gietzen DW et al, 1997).

O hipotalamo recebe informagdes do cortex cerebral, do tronco cerebral e da
periferia (Kalra, 1997). O cortéx cerebral estabelece interac¢cdo com o hipotalamo que
funciona como receptor de estimulos provenientes do meio externo captados através de
6rgédos sensoriais como o paladar, o olfato, a visdo e a audicdo, que pode afectar o
estado corporal e 0 comportamento alimentar (Brooks CM, Koizumi K et al, 1980). Por
outro lado, o hipotalamo também recebe sinais periféricos provenientes do tracto
gastrointestinal através de hormonas intestinais, do pancreas atraves da insulina, do
figado e ainda de hormonas circulantes, em particular hormonas adrenais, esteroides

gonadais e hormonas derivadas do tecido adiposo (Morley JE, 1987).

/T/K ( . N Learning, Stress,
Regulation of / e ‘lu e Social Situation,
Adiposity < ‘:{7‘0\; - Lm:’e of Day,
and Plasma Food Intake -2 AR(‘ ’ q ‘,. edonics
Glucose Energy Expenditure 4485 L 1 .,:::. S
Nutrients N
Leptin
Adiposity Insuli CCK, GLP-1, Gastric

Signals Fat Distension, etc.

Pancreas

Satiation
Signals

Figura 1: Papel central do hipotalamo no controlo da ingestéo alimentar (adaptado de Cupples

WA, et al, 2005 Am J Physiol).
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A compreensdo actual do sistema envolvido nesta regulacdo sugere que, no
hipotadlamo, h& dois grandes grupos de neuropeptideos envolvidos nos processos
orexigenos e anorexigenos (Sainsbury et al, 2002) (Quadro 1). Os neuropeptideos
orexigenos sdo o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo agouti (AgRP); ja os
neuropeptideos anorexigenos sdo a hormona estimulante de melandcitos alfa (Alfa-
MSH) e o transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART). Segundo Sainsbury
et al. (2002), os neurdnios que expressam esses neuropeptideos interagem com cada um
dos outros e também, com vectores periféericos (como a leptina, insulina, grelina e
glucocorticdides), actuando na regulacédo do controlo alimentar e do gasto energético.

O Neuropeptideo Y (NPY) é, portanto, um peptideo orexigeno encontrado no
cerebro e no sistema nervoso autonomo (Adrian TE, Allen JM et al, 1983) cujo
principal efeito é o aumento da ingestdo alimentar e a diminuicdo da actividade fisica
(Billington CJ et al, 1991; Hastings JA, Morris MJ et al, 2004).

Por outro lado, o hipotalamo além destas respostas eferentes, recebe informacéo
proveniente da periferia e é, nesta medida, que leptina e insulina sdo elementos criticos
dessa dindmica e sdo secretados em proporcdo a massa adiposa (Woods et al, 1998).
Pode-se entdo afirmar que a homeostase energética é controlada por um sistema neuro-
humoral que minimiza o impacto de pequenas flutuacdes no balanco energético.

A leptina, produzida no tecido adiposo branco, actua nos receptores expressos no
hipotadlamo para promover a sensacdo de saciedade e regular o balanco energético
(Suyeon e Moustadid-Moussa, 2000). Diversos trabalhos sugerem que a leptina actua no
sistema nervoso central através de mediadores como o neuropeptideo Y, o peptideo
agouti (AgRP), a hormona libertadora de corticotropina (CRH), a hormona estimulante

dos melandcitos (MSH), a colecistocinina (CKK), entre outros. Em altas concentracfes

16


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-PT&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Brain&rurl=translate.google.pt&usg=ALkJrhioqg_pbu1lpS9Lm4wG4e6SMZz83Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-PT&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Autonomic_nervous_system&rurl=translate.google.pt&usg=ALkJrhiZY4fVmsiKnH3MmFvprhD60EwX0w

séricas, a leptina ndo consegue actuar devido a resisténcia que acaba por limitar o seu
efeito anoréxico (Woods et al, 1998).

A insulina é produzida pelas células beta do péncreas, e a sua concentragcdo
sérica também é proporcional a adiposidade. Com o seu efeito anabdlico, a insulina
aumenta a captacdo de glicose, e a queda da glicémia é um estimulo para o aumento do
apetite (Woods et al, 1998). Por outro lado, estudos experimentais demonstraram que a
insulina tem uma fungéo essencial no sistema nervoso central para incitar a saciedade,
aumentar o gasto energético e regular a ac¢do da leptina (Schwartz, 2000). A glucagon-
like-peptide (GLP 1) actua a nivel do péancreas controlando a secregdo de insulina,
inibindo a secrecdo de glucagina e ainda inibindo o esvaziamento gastrico promovendo,
assim, uma sensacdo de saciedade prolongada (Verdich et al, 2001).

Individuos obesos tém elevadas concentragcbes de insulina e leptina. A
administracdo destas hormonas ndo é alternativa viavel de tratamento, justamente em
funcédo da resisténcia que é resultante de altas concentracdes séricas. Além disso, deve-
se registar que a insulina tem o efeito periférico de aumentar a captacdo de glicose e
lipidos, levando a queda da glicémia e ao consequente apetite de rebate, além de

favorecer o aumento das reservas de gordura, respectivamente (Woods et al, 1998).
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Factores que se libertam no SNC e que

estimulam a ingestao alimentar

-neuropeptideo Y
-peptideo agouti
-orexinas Ae B
-MCH

-Galanina
-GHRH
-B-endorfina
-Dinorfina
-GABA

-Noradrenalina

Sinais orexigenos periféricos

-grelina

Factores que se libertam no SNC e que

inibem a ingestéo alimentar

-melanocortina
-CART

-CRH

-TRH

-Neurotensina
-peptideo galanina-like
-oxitocina

-GLP-1

-serotonina

-prolactina

-neuromedina U

Sinais anorexigenos periféricos

-leptina, obestatina, adiponectina

-insulina e amilina

-colecistoquinina, peptideo YY

-GLP-2, GIP

-estrogénios

-citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
IFN)

Quadro 1: Neuropeptideos e hormonas que controlam a ingestdo alimentar (adaptado de

Cupples WA, et al, 2005 Am J Physiol)

Ainda no controlo da ingestdo alimentar, outro sinal periférico determinante na

resposta hipotalamica é a absorcdo, ou mesmo a presenca de alimento no tracto

gastrointestinal, que contribui para a modulagdo do apetite e para a regulacéo de energia

(Verdich et al, 2001). O tracto gastrointestinal possui diferentes tipos de células
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secretoras de peptideos que, combinados a outros sinais, regulam o processo digestivo e
actuam no sistema nervoso central para a regulacdo da fome e da saciedade. A
sinalizacdo ocorre por meio de nervos periféricos (como pelas fibras vagais aferentes) e
por meio de receptores (Guido, 2004). Dos peptideos gastrointestinais envolvidos em
todo este processo de regulacdo, destaca-se particularmente a importéncia da grelina,
que é secretada por células A/X da mucosa gastrica e € um dos mais importantes
sinalizadores para o inicio da ingestdo alimentar. A sua concentracdo mantém-se alta
nos periodos de jejum e nos periodos que antecedem as refeicdes, caindo imediatamente
apos a alimentacdo, o que também sugere um controlo neuronal (Kojima M, 1999;
Konturek et al, 2004). A grelina, além de aumentar o apetite, também estimula as
secrecOes digestivas e a motilidade géstrica (Konturek et al, 2004). Existem evidéncias
actuais que sugerem que a infusdo de grelina exdgena pode aumentar a ingestdo
alimentar em 30% por suprimir a saciedade pés-prandial (Konturek et al, 2004) e que o
aumento da concentragdo de grelina diminui a ac¢ao da leptina, e vice-versa (Berazzoni

et al, 2003).
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DADOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE O TABAGISMO

. Tabagismo em Portugal

O consumo de tabaco é um factor de risco importante para diversas doencas, em
especial as do aparelho respiratério e do aparelho cardiovascular (Cardoso C, Plantier T,
2008). A finalidade deste trabalho é a de contribuir para o conhecimento da
epidemiologia da exposicao ao tabaco na populacdo portuguesa, através da analise dos
dados obtidos pelo Inquérito Nacional de Saude realizado entre 2005 e 2006.

Neste trabalho a populacdo portuguesa é caracterizada quanto a prevaléncia de
fumadores, ex-fumadores e ndo-fumadores e, também, quanto a exposicdo e atitudes
face ao fumo de tabaco. Estas caracteristicas sdo desagregadas segundo o sexo, a idade,
a regido de residéncia, o estado civil, o grau de instrucdo e a condicdo perante o
trabalho.

Os resultados revelaram que 20,9% da populacdo residente em Portugal
(incluindo as regibes autonomas dos Acores e Madeira) era fumadora a data da
entrevista (sexo masculino: 30,9%; sexo feminino: 11,8%), e que 18,7% fumava
diariamente. Mais de metade dos homens fumava, ou ja tinha fumado (56,9%), ao
contrario das mulheres que, na grande maioria, nunca o tinha realizado (81,3%). Entre
0s homens, o grupo etario dos 35 aos 44 anos, tinha uma prevaléncia de fumadores
diarios (41,4%) superior a de ndo fumadores (33,6%). Ja entre as mulheres, a
prevaléncia de fumadoras diarias era sempre inferior a de ndo fumadoras, aumentando
com a idade até ao grupo dos 35 a 44 anos de idade, onde atingia o valor maximo de
19,1% (Instituto Nacional de Saude, 2007).

Apos remocdo do efeito ocasionado pela diferente estrutura etaria, a prevaléncia

mais elevada de homens que fumavam diariamente foi observada na Regido Auténoma
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dos Acores (31,0%) seguida do Alentejo (29,9%). Estas foram, alids, as duas unicas
regides onde a prevaléncia de fumadores diarios, padronizada para a idade, excedeu a
prevaléncia de ndo fumadores, entre os homens. J& entre as mulheres, a prevaléncia
mais elevada de consumo diario de tabaco ocorreu na Regido de Lisboa e Vale do Tejo
(15,4%) seguida do Algarve (12,8%) (Instituto Nacional de Saude, 2007).

A relagdo entre o consumo diario de tabaco e o nivel de escolaridade no sexo
masculino, eliminado o efeito da diferente estrutura etaria, revelou maiores prevaléncias
nos individuos com menores niveis de instrugdo. A prevaléncia maxima de fumadores
diarios, de cerca de 28%, foi observada no grupo com menos de 5 anos de escolaridade
completa e no grupo com 7 a 9 anos de escolaridade, decrescendo a partir dai até uma
prevaléncia minima de 20,3% naqueles com mais de 12 anos de escolaridade
completada. Ja no sexo feminino, excepcdo feita para 0 grupo com mais de 12 anos de
escolaridade, a prevaléncia de mulheres que fumavam diariamente aumentava com o
nivel de instrucdo (Instituto Nacional de Saude, 2007).

Relativamente ao estado civil, observou-se que os individuos divorciados tinham
as proporc¢des padronizadas para a idade mais elevadas de consumo diario de tabaco em
ambos 0s sexos (sexo masculino: 46,0%; sexo feminino: 21,4%) (Instituto Nacional de
Saulde, 2007).

Quanto a situacdo perante 0 emprego, a proporcdo mais elevada de fumadores
diarios, padronizada para a idade, foi observada entre os desempregados em ambos 0s
sexos (sexo masculino: 45,3%; sexo feminino: 21,8%) (Instituto Nacional de Salde,
2007).

Na totalidade da populacdo, a maior parte dos homens (60,5%) e das mulheres
(76,8%) referiu ter estado pouco ou nenhum tempo da semana, exposto ao fumo do

tabaco em espacos fechados. Ja a fraccdo da populacdo masculina que conviveu com o
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fumo alheio durante a maior parte do tempo ou durante a totalidade do tempo, foi
ligeiramente superior (6,2%) do que a fracgdo feminina correspondente (4,2%) (Instituto
Nacional de Saude, 2007).

A quase totalidade (mais de 99%) dos fumadores regulares de ambos 0s sexos
fumaram diariamente nas duas semanas anteriores a entrevista, sendo o cigarro a forma
de consumo mais utilizada. Em média, os homens fumavam mais cigarros por dia (20
cigarros) do que as mulheres (13 cigarros). Este indicador destacou-se na Regido
Auténoma dos Acores, que evidenciou os consumos médios diarios mais elevados
(homens: 23 cigarros; mulheres: 16 cigarros) (Instituto Nacional de Saude, 2007).

A proporcdo dos fumadores que reduziu o consumo de tabaco relativamente ao
que consumia nos dois anos anteriores a entrevista, foi maior nas mulheres (17,1%) do
gue nos homens (14,8%) (Instituto Nacional de Saude, 2007).

Por outro lado, a idade média de inicio de consumo de tabaco foi de 17 anos no
sexo masculino e 18 anos no sexo feminino (Instituto Nacional de Saude, 2007).

A data do inquérito, cerca de metade (48,8%) dos fumadores diarios ja havia
tentado deixar de fumar (mulheres: 50,1%; homens: 45,2%). A idade média de cessacdo
do consumo de tabaco por parte dos ex-fumadores foi de 38 anos nos homens e de 29
anos nas mulheres. O receio de problemas de saide foi 0 motivo mais frequentemente
evocado pelos ex-fumadores e fumadores para deixar de fumar, ou tentar deixar de
fumar (homens: 39,2%; mulheres: 32,4%) (Instituto Nacional de Saude, 2007).

Quanto ao comportamento dos fumadores, os resultados indicaram que muitos
(44,3% dos homens e 36,4% das mulheres) nunca evitam fumar na presenca de nédo
fumadores. Também, mais de metade dos ndo fumadores (68,8% dos homens e 67,8%
das mulheres) referiram nunca pedir aos fumadores para evitar fumar na sua presenca

(Instituto Nacional de Saude, 2007).
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" Tabagismo no mundo

Calcula-se que 1 em cada 3 adultos em todo o Mundo sdo fumadores.
Estima-se que haja 1 000 milhdes de homens fumadores e 250 milhdes de mulheres
fumadoras em todo o Mundo - o nimero de mulheres fumadoras tem vindo a aumentar
(World Health Organization, 2009).

Em todo o Mundo sdo fumados mais de 15 mil milhdes de cigarros por dial
Portugal, ao contrario de outros paises industrializados, viu aumentar o consumo de
cigarros entre 1981 e 1991 em mais de 10% (Villalbi JR et al, 2001).

A mortalidade associada ao consumo de tabaco tem vindo a aumentar
acentuadamente. Assim, enquanto que em 1950 o consumo de tabaco tera sido
responsavel por 300 000 mortes em todo o Mundo, em 1975 0 ndimero de mortes
devidas ao tabaco foi superior a 1 milhdo e em 2000 pensa-se que 5 milhGes de mortes
terdo sido devidas ao consumo de tabaco. Para 2025 a estimativa é de 10 milhdes de
mortes devidas ao consumo de tabaco (a maioria das quais nos paises menos
desenvolvidos) (World Health Organization, 2009).

As vantagens sdo imediatas e tanto maiores quanto mais tempo se esta sem
fumar. Assim, basta 1 dia para melhorar a tensdo arterial. Se um fumador estiver 1 ano
sem fumar reduz o excesso de risco de enfarte para metade; se estiver 5 anos sem fumar
o risco de acidente vascular torna-se igual ao dos nao-fumadores; se estiver 10 anos sem
fumar o risco de cancro do pulméo reduz-se para metade; se estiver 15 anos sem fumar
o0 risco de enfarte e de morte torna-se idéntico ao dos ndo-fumadores (World Health

Organization, 2009).
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DADOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE OBESIDADE

Segundo um estudo realizado pela OMS, cerca de 300 milhGes de pessoas
actualmente sdo obesas. Nauru, ilha no Pacifico apresenta os maiores indices de
obesidade (80% de sua populacdo sofre de obesidade, sendo que o pais onde hd mais
subnutricdo é a Somalia, onde 75,02% da populacdo sobrevive com fome). Paises como
Barbados, EUA, Brasil confrontam-se com problemas relacionados com a expressdo de

excesso ponderal na sua populacédo (James PT et al, 2001).

. Obesidade no Mundo

O mundo vive hoje a epidemia da obesidade, uma doenca que cresce em
proporces alarmantes. Apesar dos poucos dados epidemioldgicos disponiveis, a
maioria dos paises desenvolvidos ja identificou o problema e estdo, juntos,

dimensionando a ecloséo desta doenca (Popkin B, 1998).

Prevaléncias em adultos

1. Mundo

Segundo a International Obesity Task Force (IOTF) e a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS), mais de um bilido de pessoas no mundo tém excesso de peso (Figura
2). Desses, 300 milhdes de pessoas sdo obesas (IOTF IMC >=30). Esta situacdo esta a
ficar incontrolavel uma vez que se estima que daqui a 10 anos, 50 % da populacéo
mundial estara afectada por este excesso de peso (Popkin B, 1998; WHO, 1997).

2. Estados Unidos

Lideram a prevaléncia com 60 milhGes de pessoas obesas (30 % da sua

populacgdo) (Popkin B, 1998; WHO, 1997).
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3. Europa

A situacdo apresenta-se similar, a prevaléncia de obesidade nos adultos varia de
10% em Italia a 26% no Chipre. Um em cada cinco individuos em Inglaterra, Finlandia,
Alemanha, Hungria e Republica Checa sdo obesos (IMC>30) (Popkin B, 1998; WHO,
1997).

A 10TF estima que nos paises da Unido Europeia, mais de 200 milhdes de
adultos tém sobrepeso ou sdo obesos. Nos paises de leste e nos do sul da Europa 10-

25% da populacgdo séo obesos (WHO, 1997).

60%

50%
40%

iliil.

Brasil USA Franca Alemanha Itialia Espanha Eaizu Japdo
niao

B BMI25.0-29.9 I BMI 30.0-40.0 W BMI > 40.0

Figura 2: Estimativa da prevaléncia geral do sobrepeso e da obesidade em varios paises (IOTF,

2007).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia da obesidade dobrou nos ultimos 20 anos
(WHO, 1997). Hoje, 30% da populacdo tem excesso de peso, 15% sdo obesos e cerca de
3% obesos com alto risco (WHO, 1997). Na Europa, a tendéncia apresenta-se a mesma.
A Obesidade s6 perde para o Tabagismo, como propulsora de doencas e mortes
prematuras. A obesidade faz mortes. Estima-se que, nos Estados Unidos, a obesidade e

demais doengas associadas matam 300 mil pessoas/ano (Figura 3) (WHO, 1997).
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Figura 3: Mortes/ano nos Estados Unidos (em milhares) que poderiam ser evitadas com

prevencao e/ou tratamento (WHO, 1997).

Destaca-se aqui alguns paises (Figura 4), que hoje relinem dados sobre
obesidade, nos quais podemos observar que os homens compreendem a maioria dos

casos de obesos e obesos de risco (IMC acima de 30) (WHO, 1997).
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(Z0-T4) (20-65) Unido (14+)(60-90) [(25-659) (20} (25-64)
(M6-65)
FMulher E Acima do Peso “_E Obeso e Obeso Severo
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Figura 4: Obesidade em alguns Paises, nos homens e nas mulheres (adaptado de Popkin B,

1998).
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A Organizac¢do Mundial de Saude retne informagdes econdmicas, psicossociais
e de saude que reafirmam a probleméatica: caminhamos para uma epidemia assustadora
no século XXI! Segundo a mesma fonte, quase 10% dos orcamentos de salude em paises
ocidentais estdo hoje relacionados a obesidade (WHO, 1997).

No entanto, o custo directo do diagndstico, tratamento e controlo da obesidade
dentro dos Sistemas de Salde s6 tem sido avaliado em alguns paises até a data. Ao
mesmo tempo, a metodologia varia tdo consideravelmente que tem sido dificil comparar
estes custos em relacdo aos varios paises, e extrapolar resultados de um pais para o
outro (Popkin B, 1998). No entanto é seguro afirmar que 2-8% dos custos com a Saude,
nos Paises Ocidentais é atribuido a obesidade (WHO, 1997). Isto representa uma maior
fraccdo, gasta dos orcamentos da Salde comparativamente, por exemplo, com o0
tratamento do cancro. O impacto potencial destes recursos dos sistemas de salde em
paises menos desenvolvidos € ainda mais severo. Nos Estados Unidos sabe-se que 117
milhdes de dolares por ano, € gasto por conta da Obesidade e suas complicacoes,
correspondendo sensivelmente a 8% dos gastos da Saude; no Canada e na Australia esta
percentagem ronda os 2,4%, e nos paises da Europa de 1 a 5% (Popkin B, 1998; WHO,

1997).

. Obesidade em Portugal

Em Portugal, a taxa de prevaléncia da pré-obesidade e obesidade é de 53,6 por
cento, acima dos 18 anos de idade . Deste valor global, 14,2 por cento refere-se a casos
de obesidade. Por outro lado, a prevaléncia da pré-obesidade e obesidade em idade pré-
escolar, escolar e adolescente é de 31 por cento, com 10 por cento de casos de obesidade
(ADEXO, 2010). Estes numeros salientam a necessidade de haver uma mudanca de

atitude para que a doenca deixe de ser um risco para a saude.
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Em Portugal tem-se apontado que 3,5% do Gasto Total com a Salde esta
relacionada com a obesidade (ADEXO, 2010). Dados do Instituto Nacional de Saude
mostram que em Portugal o total de custos com a obesidade atinge os 235 milhdes de
euros. E ndo serd muito dificil chegar a estes valores se pensarmos que existe 1,5
milhdes de pessoas obesas no nosso pais e 4 milhdes tem excesso de peso, nos
medicamentos que um obeso terd que tomar para baixar a tensdo, para diminuir o
colesterol, para controlar a sua Diabetes Mellitus, para ja ndo falar da sua baixa
produtividade e as suas idas ao médico. Esta situacdo ainda se torna mais alarmante
quando sabemos que esta epidemia tem sido de dificil controlo e cada vez mais pessoas
se tornam obesas no nosso pais, prevendo-se que no ano de 2025 metade da nossa

populacdo venha a ser obesa (ADEXO, 2010).
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TABAGISMO E PESO CORPORAL

A inter-relacdo entre tabagismo e peso corporal estd perfeitamente estabelecida
através de varios estudos bem delineados e publicados, na sua maioria, na década de 90
(Froom P et al, 1998; Klesges RC et al, 1997).

Os fumadores frequentemente apresentam menores indices de massa corporal,
quando comparados a ndo fumadores, emparelhados por sexo e idade. Além disso,
grandes estudos epidemioldgicos transversais, alguns classicos neste assunto,
observaram uma significativa relacdo inversa entre o uso regular de tabaco e 0 peso
corporal, sendo que este tende a ser mais baixo entre os fumadores quando comparados
aos nao fumadores (Albanes D et al, 1987; Klesges RC et al, 1998).

A cessacao tabagica resulta em aumento de peso corporal tanto em homens
como em mulheres, e mais de 75% dos fumadores ganham peso ao tornarem-se
abstinentes (Klein LC et al, 2004; Pomerleau CS et al, 2000). Constituindo este facto,
muitas vezes, um obstaculo a adesdo aos programas de cessacao tabagica.

O ganho médio de peso atribuido ao acto de parar de fumar é de 2,8 kg e de 3,8
kg em homens e mulheres, respectivamente. Através de revisdo sistematica da literatura,
actualmente estima-se que o ganho meédio de peso corporal em individuos que param de
fumar pode chegar a 5 ou 6 kg, sendo que 13% dos ex-fumadores podem aumentar o
seu peso em mais de 10 kg (Froom P et al, 1998).

Embora a maioria dos registos sobre o0 acto de parar de fumar aponte para ganho
de peso a médio e longo prazo, outros estudos mostram que o periodo mais critico é o
imediatamente apds a interrupcdo do habito tabagico (Froom P et al, 1998).

Assim, segundo um estudo (O’Hara P et al, 1998), o aumento ponderal foi de

5,2 e 4,9 kg para mulheres e homens, respectivamente, no primeiro ano apés parar, com
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um adicional de 3,4 e 2,6 kg nos anos seguintes. Nesse estudo, cerca de 1/3 dos ex-
fumadores experimentaram um aumento ponderal superior a 10 kg ap6s cinco anos de
cessacdo tabagica, embora uma revisdao mais recente dos dados tenha mostrado que o
aumento médio possa ter sido maior (Eisenberg D et al, 2006).

Hé& evidéncias de que o risco para aumento de peso é mais alto durante os dois
primeiros anos apds cessacdo tabagica (Froom P et al, 1998). Num outro estudo
(Pomerleau CS et al, 2000), ao avaliarem mulheres pré-menopausicas, observou-se que
ja depois de uma semana de abstinéncia comecava a ser detectada diferenca
significativa no indice de massa corporal (IMC) dessas pacientes.

Os principais factores de risco para maior ganho de peso sdo: sexo feminino,
descendéncia afro-americana, idade inferior a 55 anos, fumadores de mais de 20
cigarros por dia quando optam pela cessacdo tabagica, baixo status socioeconomico
(Filozof C et al, 2004).

E possivel que este problema de aumento do IMC ap0s a cessacdo do tabagismo
tenha repercussdes além dos aspectos individuais. O eventual impacto em salde publica
comeca a ser avaliado como causa favorecedora da epidemia de obesidade em alguns
paises (O’Hara P et al, 1998; Duncan BB et al, 2003). Nos Estados Unidos e na Europa,
calcula-se que a fraccdo de obesidade atribuivel a cessacdo do tabagismo esteja na
ordem de 6 e 3% para homens e mulheres, respectivamente (Flegal KM et al, 1995).

Enquanto alguns estudos mostram que 0 aumento de peso ap0s a cessagao possa
ser um factor associado a recaida (Borrelli B et al, 2001; Pisinger C, 2007), outros
estudos vao mais além, apontando a associa¢do entre aumentos mais marcados de peso
apos a cessacdo como factor preditivo de menores taxas de manutencdo de abstinéncia

(Hall SM et al, 1992; Pomerleau CS, 2001; Swan GE, 1995).
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Parte das informacBes associando abstinéncia tabagica e aumento ponderal,
entretanto, pode ser questionada do ponto de vista metodolégico de estudo, ja que
poucos estudos foram desenhados especificamente para avaliar esta eventual associagao.
De facto, algumas das publicacdes apresentam vieses metodoldgicos, como a nao
validagdo bioquimica do status tabagico (determinacdo de nicotina no soro ou
quantificacdo de mondxido de carbono no ar expirado), relato de altura e peso apenas
pelo préprio paciente em dados nem sempre confiaveis, periodos curtos de seguimento,
avaliacdo pontual de prevaléncia dos percentuais de abstinéncia sem a utilizacdo de
taxas continuadas de abstinéncia e delineamentos transversais em detrimento de estudo
de coortes (Eisenberg D et al, 2006). No entanto, foram feitos numerosos estudos
cruzados que mostraram que o IMC é mais baixo nos fumadores do que nos nédo
fumadores (Albanes D et al, 1987; Klesges RC et al, 1998). No World Health
Organization Monitoring Cardiac Disease (WHO MONICA), em 42 populacdes
estudadas o IMC era mais baixo nos fumadores que nos ndo fumadores (Molarius A,

Seidell JC et al, 1997).
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MECANISMOS DO GANHO DE PESO NA CESSACAO TABAGICA

Em termos gerais, a cessacao tabagica associa-se a um aumento de peso. Esta
realidade traduz-se e é explicada com base no balan¢o energético que resulta da
diferenca entre o nivel caldrico determinado pela ingestdo de macronutrientes e o gasto
energético relativo ao metabolismo basal, a actividade fisica e & termogénese dos
alimentos. De facto, no fumador abstinente a ingestdo de macronutrientes aumenta, a
taxa metabdlica basal e a capacidade de realizar actividade fisica diminuem, assim
como também diminui a termogénese. Deste modo, é a soma de todos estes factores que
contribui para um balango energético persistentemente positivo, que resultard em
aumento de peso corporal no fumador que se sujeita aos programas de cessacao tabagica
(Klein LC et al, 2004; Pomerleau CS et al, 2000).

A procura da compreensdo dos mecanismos que relacionam o aumento de IMC e
a cessacdo do tabagismo tem sido intensa nos ultimos anos. A partir desse
conhecimento, poder-se-a tentar controlar tal ganho ponderal, para que este ndo seja um
factor de risco para a recaida e para que um eventual excesso de peso, ou mesmo
obesidade, ndo acrescente risco para doencas cronicas no ex-fumador (Pisinger C et al,
2007).

A acc¢do do tabaco no peso corporal parece ser mediada pela nicotina. Estudos
experimentais em animais indicam que a administracdo desta substancia induz a
diminuicdo do peso corporal, provavelmente em consequéncia da supressdo do apetite
(Chen H et al, 2005). Em humanos, o tabagismo aumenta a actividade adrenérgica, o
que induz termogénese e consequentemente aumento dos gastos energéticos levando ao
eventual balanco energético negativo com reducdo do peso corporal. Pacientes sob uso

de terapia de reposi¢do nicotinica, em processo de abandono do tabaco, apresentam
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atraso no aumento de peso. Quando a medicacgdo é suspensa, 0s pacientes experimentam
um aumento de peso mais acentuado (Dale LC, 1998; Doherty K et al, 1996).

A inalacdo de nicotina através do tabaco promove a elevacdo aguda da
concentracdo de alguns neurotransmissores no cérebro, como dopamina e serotonina,
responsaveis pela sensacdo de bem-estar que o fumador experimenta sendo
simultaneamente inibidores da ingestdo alimentar (Klein LC et al, 2004). Assim, e
muito provavelmente por este mecanismo, o fumador tem o seu apetite diminuido.

Outro mecanismo apontado por alguns autores é a diminuicdo de eficiéncia
metabolica causada pela nicotina uma vez que esta interfere na accdo de certas
vitaminas e minerais (Klein LC et al, 2004).

Na cessacdo tabagica efeitos iniciais relacionados com a abstinéncia, como
insonia e ansiedade podem aumentar nivel de ingestao alimentar. Por outro lado, pode
haver também alteracdes ao nivel das aferéncias sensoriais provenientes do olfacto e do
paladar capazes de modificar igualmente o comportamento alimentar (Brooks CM,
Koizumi K et al, 1980).

Apesar de o detalhe dos mecanismos acima descritos ndo estar totalmente claro,
a maioria dos estudos mostra que a cessacdo tabagica parece resultar em ganho ponderal
principalmente através do aumento da ingestdo caldrica, embora possa ocorrer aumento
ponderal sem aumento de calorias ingeridas, 0 que podera ser em parte explicado pela
influéncia da nicotina na termogénese (Filozof C et al, 2004). Nesta situacdo de
cessacdo do tabagismo, o que se verifica € uma diminuicdo da taxa metabdlica basal,
podendo variar entre 4 e 16%, o que representa menos de 40% do ganho ponderal
(Filozof C et al, 2004).

Num outro estudo (Perkins KA et al, 1989), relatou-se que o gasto energético

atribuivel a inalacdo de nicotina em fumadores com actividade fisica leve era maior que
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0 dobro do gasto em fumadores altamente sedentarios, respectivamente 0,51 e 0,23
kJ/kg/h. O aumento de peso ao cessar o tabagismo, consequentemente, pode ser
diferente entre fumadores com a mesma carga nicotinica se 0 consumo tabagico
acontece associado a estilo de vida sedentario ou a alguma actividade fisica diaria.
Neste contexto, maiores niveis de actividade fisica aquando da cessacdo tabagica podera
compensar em parte estes diferenciais.

Outro aspecto a ser considerado é o efeito directo da nicotina sobre o
metabolismo do tecido adiposo, ocorrendo maior oxidacdo de lipidos em relacdo aos
ndo fumadores, o que ajuda a explicar um menor IMC destes em relacdo aos néo
fumadores (Filozof C et al, 2004; Ferrara CM, 2001).

Mais recentemente, tem sido investigado o valor de recompensa ou de
gratificacdo obtida com determinados alimentos em fumadores e ndo fumadores. Em ex-
fumadores recentes, foram detectadas modificacdes neuroquimicas, possivelmente na
via dopaminérgica, relacionadas com polimorfismos genéticos especificos. Os
genotipos mais estudados com este comportamento alterado sdo o DRD2-Al e SLC6-
A3 (Epstein LH, 2004; Lerman C et al, 2004).

O bindémio apetite/saciedade é regulado por centros cerebrais, que, por sua vez,
estdo sob a regéncia de diversos factores intrinsecos. A relacdo de alguns desses
factores, como a serotonina e a dopamina com a nicotina, ja foi referida acima.
Ultimamente tém surgido alguns dados que indiciam o envolvimento da leptina e
grelina, hormonas de efeito anorexigeno e orexigeno respectivamente, nos mecanismos
que levam a nicotina a interferir com a evolucéo do peso corporal (Lee H et al, 2006).

Estas influéncias da nicotina nos diferentes mediadores intervenientes no
controlo da ingestdo alimentar pode ajudar a entender os dados epidemioldgicos

avancgados por alguns estudos, que apontam para um consumo preferencial de alimentos
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particularmente ricos em gorduras e agUcares como forma de compensacdo pela
sensacdo de desconforto gerado pela abstinéncia, na fase de cessagédo (Burke JP, 2000).
Além desse aumento na ingestdo lipidica durante este processo, outros mecanismos
estdo em estudo, como as alteracBes na lipase lipoproteica. Porém, este € um dado que

necessita ainda de confirmagao (Filozof C et al, 2004).
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DISTRIBUICAO DE TECIDO ADIPOSO E NICOTINA

H& uma crescente evidéncia que o tabagismo ao mesmo tempo que faz diminuir
0 IMC conduz a uma maior acumulacdo de gordura a nivel visceral e a um aumento da
insulino-resisténcia. De facto, hé evidéncias seguras de que o tabagismo aumenta o risco
de obesidade central e pode causar ou agravar a Sindrome Metabdlica em fumadores
(Willi C et al, 2007).

Esta realidade foi comprovada em estudos que mostraram alteragdes dos
componentes da Sindrome Metabdlica nessa populacdo. Esses fumadores apresentavam,
globalmente, caracteristicas de sindrome de resisténcia a insulina, incluindo colesterol
HDL baixo, niveis elevados de triglicerideos, elevacdes nos niveis de VLDL, glicémias
em jejum elevadas, aumento do inibidor do activador do plasminogénio e
microalbuminuria (Kong C, Nimmo L, Elatrozy T, Anyaoku V et al, 2001). Sendo
assim, o tabagismo aumenta o risco de Sindrome Metabolica e de Diabetes Mellitus
Tipo 2 (Attvall S et al, 1993) e deste modo a diminuicdo do risco associado a
diminuicdo do IMC em fumadores é largamente ultrapassado pelo aumento de risco
determinado pela acumulacdo de gordura abdominal.

O tabagismo é um forte factor de risco para aterosclerose e doencas
cardiovasculares, com uma relacdo dose-dependente bem identificada. Os fumadores
tém anormalidades no metabolismo de lipoproteinas e na funcdo endotelial. Além disso,
ha indicios de que os fumadores correm um risco maior que os nao fumadores de se
tornarem resistentes a insulina e hiperinsulinémicos. O tabagismo é pois considerado
um fator de risco modificavel importante para desenvolvimento de Sindrome

Metabolica (Willi C et al, 2007).
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Este risco pode ser aferido por medigdes do perimetro abdominal. Este é
unanimemente aceite como um indicador da quantidade de tecido visceral adiposo. A
maior quantidade de tecido visceral adiposo estd relacionada com o maior risco de
Sindrome Metabdlica, Diabetes e Doencgas Cardiovasculares (Han TS, Sattar N, 2006).
As evidéncias actuais sugerem que o perimetro abdominal é maior em fumadores do
que em ndao fumadores e a ideia de que o perimetro abdominal esta positivamente
associado com o nimero de magos-anos de tabagismo ganha cada vez mais aceitacdo
(Bamia C, 2004; Shimokata H, 1989). Em ex-fumadores, o perimetro abdominal é
negativamente associado com o tempo decorrido desde a cessacdo tabagica. A
combinagdo de um perimetro abdominal elevado com um IMC baixo, que alguns
autores consideram um "paradoxo” (Jee SH et al, 2002), é mais frequente em fumadores
do que em ndo fumadores. O perimetro abdominal estd fortemente associado com a
quantidade de tecido visceral adiposo (Han TS, Sattar N 2006), e esta é altamente
influenciada pela concentracdo de cortisol plasmatico (Pasquali R et al, 2000). Assim,
relativamente aos mecanismos que levam ao aumento de gordura abdominal nos
fumadores, pode-se atribuir este facto aos efeitos da nicotina na estimulacéo do sistema
nervoso simpatico que leva precisamente ao referido aumento dos niveis de cortisol
plasmatico, capazes de influenciar a quantidade de gordura visceral (Han TS, Sattar N,
2006; Pasquali R et al, 2000). Em apoio a este mecanismo existem estudos, em que se
mostrou que os fumadores tém maior concentracdo de cortisol plasmatico em jejum do
que os ndo fumadores e que estes niveis elevados eram provavelmente consequéncia da
estimulacdo da actividade do sistema nervoso simpatico induzida pelo tabagismo
(Yoshida T et al, 1999).

Um outro mecanismo avancgado envolve as hormonas sexuais. O tecido visceral

adiposo em mulheres aumenta quando as concentracbes de estrogénios diminuem e
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aumentam as concentragdes de testosterona, geralmente ap6s a menopausa (Haarbo J et
al, 1991). Em vérias situacOes, a falta de estrogénios e o excesso de androgénios foi
associado a acumulacdo de tecido adiposo visceral (Haarbo J et al, 1991). As mulheres
fumadoras ndo apresentam alteracdo nas concentraces de estrogénios absolutos, mas
tém concentracBes de androgénios mais elevadas e uma menor biodisponibilidade de
estrogénios do que as mulheres ndo fumadoras (Khaw KT et al, 1988). Nos homens,
aumenta o tecido visceral adiposo quando as concentracdes de testosterona diminuem, e
a administracdo de testosterona em homens de meia-idade, reduz o tecido visceral
adiposo por aumentar a lipdlise, tal como foi sugerido em diversos estudos (Barrett-
Connor E et al, 1987; Dai WS et al, 1988). Nos homens, o tabagismo provoca uma
grande diminuicdo da concentracdo sérica de testosterona (Dai WS et al, 1988).

Globalmente, os dados disponiveis até entdo sugerem que, alem do excesso de
cortisol, um desequilibrio entre hormonas sexuais femininas e masculinas em mulheres
e uma diminuicdo na testosterona nos homens pode desempenhar um papel no efeito do
tabagismo sobre o tecido visceral adiposo (Dai WS et al, 1988).

A resisténcia a insulina, a Sindrome Metabdlica e a intolerancia a glicose sdo
considerados disturbios com um fundo comum e uma inter-relacio marcada. O
tabagismo pode aumentar directamente a resisténcia a insulina (Figura 5). Esta
resisténcia a insulina relacionada com tabagismo é, aparentemente, dose-dependente
(Eliasson B et al, 1994). Por outro lado, a terapia de reposicao nicotinica a longo prazo
foi associada com hiperinsulinémia e resisténcia a insulina (Eliasson B et al, 1996). Em
alguns estudos, foi possivel perceber que em homens obesos, a sensibilidade a insulina
aumentava 8 semanas apds a cessacdo tabagica, apesar de ocorrer geralmente um

aumento no peso corporal (Eliasson B et al, 1997).
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Figura 5: Relacdo entre tabagismo, insulino-resisténcia, acumulacdo de gordura visceral,
Sindrome Metabdlica e diabetes tipo 2. A associacdo entre tabagismo e deposicdo de gordura visceral

pode ser parcialmente reforcada por baixo grau de actividade fisica e dieta pouco saudavel

frequentemente encontradas entre os fumadores.

O risco de diabetes tipo 2 ¢ maior em fumadores do que em nao fumadores. O
risco de diabetes em ex-fumadores diminui progressivamente a medida que o tempo
decorrido desde a cessacdo do tabagismo aumenta e retorna ao normal apds alguns anos.
O tabaco parece ser capaz de prejudicar o controlo glicemico e eventualmente agravar a
resisténcia a insulina em pessoas com diabetes tipo 2 (Targher G, 1997).

Os possiveis mecanismos envolvidos na associacdo entre tabagismo, peso

corporal e distribui¢do da gordura corporal, sdo apresentados na Figura 6.
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Figura 6: Factores hipotéticos na relacdo entre tabagismo e peso corporal.
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LEPTINA, GRELINA, NEUROPEPTIDIO Y E AS SUAS RELACOES COM O

TABAGISMO

A leptina tem despertado interesse como eventual ligacdo entre o bindmio
apetite-saciedade, peso corporal e tabagismo.

Trata-se de uma hormona peptidica libertada pelo tecido adiposo que sinaliza ao
cérebro as informagbes sobre a reserva de gordura e sobre o estado nutricional do
organismo. A leptina, também denominada de hormona da saciedade, liga-se aos
receptores hipotalamicos, modulando a libertacdo de neuropeptidios de efeito
anorexigeno e orexigeno (Nicklas BJ et al, 1999; Perkins KA, 2002). Tal sinalizagéo é
captada no sistema nervoso central que, através da libertacdo de neurotransmissores
especificos, leva, conforme a situacdo, a atenuacdo ou ao aumento da ingestdo
alimentar, 0 que esta associado ao respectivo aumento ou a diminuicdo da actividade
metabolica. Esta cadeia de eventos resulta na reducdo ou no aumento do peso.

Entretanto, individuos com padrbes similares de adiposidade podem exibir
marcadas diferencas nos niveis séricos de leptina (Martin LJ et al, 2003), indicando que
esta sequéncia de eventos pode ndo ser tao linear nem similar em todas as pessoas. Este
facto é mais dificilmente explicado se mais um factor estiver envolvido, como o
tabagismo.

Seguindo este raciocinio, os fumadores alimentar-se-iam menos e apresentariam
maior gasto energético devido as altas concentracdes de leptina circulante, induzidas
pela nicotina inalada. Seria razoavel especular que niveis elevados de leptina sérica
explicariam o IMC menor dos fumadores em comparacdo ao dos ndo fumadores, pois

ao se ligar aos seus receptores hipotaldmicos, a leptina promoveria a libertacdo dos
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neurotransmissores anorexigenos, ocorrendo assim diminuicdo do peso corporal
(Nicklas BJ et al, 1999).

O uso croénico de tabaco poderia aumentar a leptina sérica por dois mecanismos
principais: a sua maior producéo ou a diminuicéo de sua depuracdo renal. Além disso, a
nicotina poderia induzir a libertacdo de corticoides das Supra-Renais, influenciando por
sua vez a leptinémia, num complexo sistema de auto-regulagdo (Perkins KA, 2002).
Outra explicacdo para os niveis mais altos de leptina em fumadores poderia ser a
diminuicdo da sensibilidade hipotalamica & hormona, numa forma de resisténcia,
levando a quebra do sistema de auto-regulacdo (Nicklas BJ et al, 1999). Ha varias
evidéncias que corroboram esta possibilidade (Nicklas BJ et al, 1999; Perkins KA,
2002; Eliasson B, 1999).

Porém, 0 achado de leptina sérica aumentada em fumadores ndo é unanime na
literatura (Filozof C et al, 2004; Perkins KA, 2002). Em alguns estudos (Hodge AM et
al, 1997; Wei M et al, 1997) demonstrou-se niveis significativamente mais baixos desta
hormona em fumadores quando comparados a ndo fumadores, apos o ajuste do IMC,
sexo e idade, em evidéncia oposta ao que seria esperado. A divergéncia de resultados
também foi registada em alguns estudos (Larsson H, 1999; Donahue et al, 1999), que
apontaram que os niveis de leptina ndo estavam associados com o0 comportamento
tabagico.

Esses resultados contraditorios permanecem quando sdo estudados os niveis de
leptina apoOs a cessacdo tabagica. Em alguns estudos (Perkins KA, 2002; Lee H et al,
2006), foi descrito um aumento evidente da concentracdo plasmatica nesta situacao, ao
invés da sua reducdo, como seria esperado. Também a associacdo inversa entre 0s niveis
de leptina e a gradacdo de apetite ap6s o abandono do tabaco ndo pdde ser demonstrada

(Klein LC et al, 2004).
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Por outro lado, € possivel que vieses ocorridos nos varios estudos,
desconsiderando o possivel papel de diferentes etnias, faixas etérias e estado de saude
dos participantes, entre outros, possa explicar estas discrepéancias (Lee H et al, 2006).
Tao pouco tem sido considerada a eventual relagdo entre o nivel de leptina sérico e a
dose de nicotina inalada, isto é, ndo é feita a correccdo/ajuste para o nimero de cigarros
consumidos por dia e para 0 numero de inalaces profundas em cada cigarro.

Num outro estudo, ainda (Lee H et al, 2006), ao tentarem explicar os achados de
leptina alta e grelina baixa dois meses ap0s a cessacdo do tabagismo, o0s autores
especularam que tais resultados ndo seriam a causa, mas sim o resultado do aumento de
massa gorda causada pela abstinéncia tabagica.

Outra possivel explicacdo poderia ser que o tabagismo aumentasse a
sensibilidade a leptina e, num sistema de retrocontrolo (feedback system), controlaria a
deposicéo de gorduras, levando a diminuicdo dos niveis de leptina. Portanto, a nicotina
indirectamente modificaria os niveis de leptina e causaria a manutencéo do baixo IMC.

E possivel ainda que os resultados ndo concordantes entre os niveis séricos de
leptina e o status tabagico possam ser explicados por resposta diferente dos receptores
da hormona, isto é, polimorfismos genéticos poderiam determinar a alteracdo no
funcionamento do receptor de leptina. Variacdes genéticas no receptor de leptina tém
sido relacionadas com excesso de peso ou mesmo obesidade (Chagnon YC et al, 2000;
Mattevi VS et al, 2002; Quinton ND et al, 2001; van Rossum CT et al, 2003), mas
ainda ndo com a cessa¢do do tabagismo.

Num outro estudo (Martin LJ et al, 2003), os autores encontraram interac¢do do
tabagismo com determinados gendtipos especificos e a leptina circulante, sugerindo que
a heranca genética poderia explicar, ainda que parcialmente, as diferencas nos niveis de

leptina em fumadores, ndo fumadores ou em pacientes em processo de abandono.
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Torna-se mais dificil chegar a uma conclusdo devido a outras situagdes bastante
comuns e que interferem nos niveis de leptina, tais como género, menopausa, fase do
ciclo hormonal e tipo de adiposidade central ou periférica, as quais precisardo de ser
controladas no delineamento de estudos futuros (Mantzoros CS, 1999).

Achados ndo concordantes tém sido registados ndo somente quanto a relacdo
entre o tabagismo e 0s niveis séricos de leptina, mas também com os outros peptideos
reguladores da ingestdo de alimentos, como NPY (Bishop C et al, 2002), orexinas (Li
MD et al, 2000), e grelina (Lee H et al, 2006).

Desse modo, a administragdo parentérica de nicotina em ratos diminuiu
substancialmente a ingestdo de alimentos atraves da inibicdo da sintese de NPY, uma
das hormonas que aumenta o apetite; um efeito semelhante ocorre com a inalacédo de
nicotina (Chen H et al, 2005; Chen H et al, 2007). Além disso, é possivel que haja inter-
relacdo directa dos niveis de leptina com os de NPY, isto é quando um dos
neuropeptideos aumenta, o outro tenderia a diminuir num mecanismo de retrocontrolo.

O fumador, deste modo, iria ingerir menos alimentos devido a maior actividade
de leptina (ou dos seus receptores), com a consequente captacdo desta hormona no
hipotalamo, paralelamente a diminuicdo da libertacdo de NPY, levando a sensacdo de
saciedade. Por outro lado, a falta de nicotina, por ocasido da cessacdo tabagica,
ocasionaria decréscimo da leptinémia e, consequentemente, diminuicdo dos seus efeitos
inibitorios sobre o NPY. Isso resultaria em aumento da producdo deste neuropeptidio e,
por conseguinte, do apetite (Jo YH et al, 2002).

A grelina, peptideo produzido no estbmago, é outro agente envolvido nos
fendmenos saciedade-fome por ser indutor do apetite, numa ac¢do que se acredita que

seja mediada pelo NPY. Alguns estudos mostraram que o nivel sérico desta hormona
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pode ter relagdo com o status tabagico do paciente, mas ndo com o niumero de cigarros
fumados por dia (Bouros D et al, 2006).

Mais recentemente, foi demonstrado que a concentracdo plasmatica de leptina
aumentava e a de grelina diminuia apds a cessacao do tabagismo (Lee H et al, 2006).
Esses resultados, opostos ao que seria de se esperar, induzem a outra especulagdo, como
a de que as modificacbes no sistema leptina-grelina-NPY produzidas em tecidos
periféricos sejam secundarias e ndo a causa da variagdo ponderal apds a cessacao do
tabagismo, possivelmente relacionada a efeitos directos da falta de nicotina no sistema
nervoso central (Lee H et al, 2006). Naturalmente que a estas controversias, por vezes
aparentes, ndo sdo alheias as condicGes/ mutacOes geneticas que podem estar
implicadas, podendo conduzir a alteragfes na regulacdo da secrecdo destes peptideos.
De facto, além de todos os mecanismos anteriormente expostos, ha indicios inequivocos
de que variagdes genéticas tenham tambem o seu papel nesta diversidade de fendmenos.
Assim, mutacdes de um dnico nucleotido no gene regulador da producdo de leptina ou
no gene do receptor da leptina ja foram demonstrados como responsaveis pela
obesidade acentuada em ratos e também em alguns casos de obesidade em humanos (Jo
YH et al, 2002), embora a obesidade nédo seja uma desordem monogénica (Chatkin JM,
2006).

Os niveis de leptina aumentam com o aumento da quantidade de massa adiposa,
sugerindo que, em humanos, a obesidade é um estado de resisténcia a leptina. Por isso,
previamente sugeriu-se que a variacdo genética do receptor do locus da leptina e/ou
defeitos pds-receptor possam ter papel significativo na fisiopatologia da obesidade
humana.

O gene do receptor da leptina, ao contrario do gene da leptina, é altamente

polimérfico, ou seja, varios polimorfismos de troca de um unico nucleétido tém sido
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descritos neste gene. Alguns estudos mostram a associagédo do polimorfismo Q223R
com IMC, excesso de peso e obesidade (Perkins KA, 2002; Quinton ND et al, 2001,
Yiannakouris N et al, 2001). Ainda assim, a sua relacdo com o tabagismo e o peso
corporal ainda nédo foi relatada, embora tenha sido encontrada uma associagéo entre o
polimorfismo Q223R e o aumento do IMC apenas em caucasianos ndo fumadores

(Mattevi VS et al, 2002).
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CONSIDERACOES FINAIS

A curto prazo, a nicotina aumenta as despesas de energia e pode reduzir o
apetite, o que pode explicar porque os fumadores tendem a ter um peso corporal menor
que os ndo fumadores e porque a cessacao do tabagismo € frequentemente seguida por
ganho de peso. Esta relacio nem sempre se comporta de modo linear. Quando
comparado o grande fumador com o fumador ligeiro/ moderado, os grandes fumadores
tendem a ter peso maior. Esta aparente controvérsia pode ser justificada pelo facto de
que estas sdo populacbes diferentes que comportam estilos de vida tambem
completamente diferentes. De facto, pensa-se que a populagdo dos grandes fumadores
provavelmente reflete uma agregacdo de comportamentos de risco (por exemplo, com
baixo grau de actividade fisica, ma alimentacéo e tabagismo pesado), que é favoravel ao
ganho de peso. No entanto, esta diminuicdo do peso corporal que se verifica nos
fumadores associa-se a um aumento da insulino-resisténcia que é determinada pelo
ganho de gordura visceral que a nicotina induz, podendo levar deste modo, ao
desenvolvimento ou agravamento de um quadro de Sindrome Metabdlica. Assim, esta
perfeitamente identificado um mecanismo atraves do qual o tabagismo se associa a um
aumento das taxas de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Esta relacdo entre tabagismo e peso corporal tem criado um obstaculo ao
desenvolvimento de estratégias de cessacdo tabagica. Sabe-se que as preocupacdes
sobre 0 ganho de peso pds-cessacdo tabagica pode dissuadir as pessoas, principalmente
a populacdo feminina, de parar de fumar; as pessoas devem ser instruidas de que fumar
ndo ¢ uma forma eficiente de controlar o peso corporal, ndo ajuda a prevenir a
obesidade, e pode favorecer a acumulacdo de gordura visceral e aumentar o risco de

Sindrome Metabodlica e diabetes tipo 2. Deste modo, o beneficio do controlo de peso
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através da manutencdo do habito de fumar é fortemente suplantado pelo aumento de
risco que a distribuicdo de gordura corporal, imposta pela nicotina, vem a determinar. A
abordagem clinica e os programas de prevencao da obesidade e tabagismo devem ter em

conta a complexa relagdo entre essas condicoes.

Em resumo, podemos sublinhar as seguintes consideragdes:

1. Vive-se hoje uma verdadeira epidemia mundial de obesidade que acarreta
grandes e graves problemas de saude nas pessoas e comporta altissimo impacto nos
orcamentos de satde nos paises ocidentais.

2. Assiste-se também a uma enorme prevaléncia do tabagismo por todo o
mundo, situacdo que se instala muitas vezes ainda na infancia e que contribui para alta
morbilidade e mortalidade que se verifica entre nos.

3. Existe uma relacdo inversa entre tabagismo e peso corporal/indice de
massa corporal, e esta relagdo é dose-dependente, isto é, o indice de massa corporal
diminui em paralelo com 0 aumento do nimero de cigarros consumidos.

4. A cessacdo tabagica causa, na maioria dos casos, aumento do peso
corporal, por vezes significativo, no inicio do processo de abandono, sendo esse ganho
mais evidente nas mulheres.

5. O aumento ponderal associado a cessacdo tabagica € uma das
dificuldades apontadas a aplicacdo de estratégias procurando a abstinéncia.

6. Ainda que os mecanismos da relacdo inversa tabagismo/indice de massa
corporal ndo sejam totalmente claros, existe evidéncias de que, durante o processo de

cessacdo tabagica, ocorrem alteracGes profundas ao nivel do metabolismo lipidico, com
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aumento da reserva de gordura corporal e diminuicdo da oxidacdo dos mesmos
depositos.

7. A nicotina parece assumir o papel de agente priméario envolvido nestes
fendmenos devido aos efeitos que induz em certos neurotransmissores que actuam no
controlo e na regulacdo do apetite e da saciedade, para além da sua influéncia na
distribuicdo do tecido adiposo.

8. Modificagdes genéticas podem estar implicadas nestes eventos, e alguns
estudos preliminares sugerem que polimorfismos que regulam a leptina ou receptores da
leptina est&o implicados.

9. A prevaléncia da Sindrome Metabdlica e de Diabetes Mellitus tém
paralelo com a epidemia de obesidade e deverdo continuar a aumentar. O efeito do
tabagismo sobre a resisténcia a insulina pode aumentar estas tendéncias deletérias.

10.  Necessidade de esclarecer a opinido publica sobre as consequéncias da
relacdo do tabagismo com o peso corporal e introduzir nas estratégias de cessacdo
tabagica medidas que podem impedir ou contrariar a tendéncia do aumento ponderal a
ela associada, conseguindo, deste modo, optimizar as consequéncias de cessacao

tabagica.
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