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RESUMO

Introducado: Estratégias nutricionais podem auxiliar na modulacdo do craving, assim
como as concentracdes de leptina, evitando recaidas no processo de cessacao tabagica.
Objetivo: Avaliar o consumo de mix de frutas secas e oleaginosas e seu efeito no craving
associado a leptina sérica de tabagistas. Metodologia: Intervencao clinica, com amostra
nao probabilistica, em 23 tabagistas durante 3 semanas. Os sujeitos foram alocados em
dois grupos, Grupo Intervencdo (GI) (n=8) recebendo 30g de frutas secas e
oleaginosas/dia e Grupo Controle (GC) (n=15). Avaliou-se no inicio do tratamento o grau
de dependéncia tabdgica pelo Teste de Fagerstrom. Semanalmente, o craving foi
analisado pelo Questionnaire of Smoking Urges-Brie (QSU-Brief). Os niveis de leptina
sérica foram avaliados no inicio e apés trés semanas de tratamento considerando o valor
de mediana 5ng/mL. As analises estatisticas foram Shapiro Wilk, Teste T de Student néo
pareado ou Mann-Whitney (considerando p-valor igual a 0,05) e Regressédo Linear
Multivariada. Resultados: Os grupos apresentaram diferenca significativa entre os pesos
iniciais (Gl= 75,72+18,64 kg; GC= 60,99+8,45 kg; p-valor= 0,018) e finais (G1=75,7+18,57
kg; GC= 61,04%9 kg; p-valor= 0,017), assim como o0s indices de massas corporais iniciais
(Gl= 28,96+6,19 kg/m?;, GC=24,65+3,29 kg/m?; p-valor=0,039) e finais (Gl= 29,12+6,11
kg/m2; GC= 24,69+3,44 kg/m2; p-valor= 0,036) entre os grupos. O Gl apresentou grau de
dependéncia tabéagica elevado, (6,62+ 2,13), maior que o GC, com grau moderado
(4,80+1,82). Houve associacdes moderadas entre leptina sérica apds o tratamento com o
indice de massa corporal inicial (R=0,556; p-valor=0,03) e final (R=0,530; p-valor=0,04),
assim como do hormdénio com percentual de gordura corporal inicial (R= 0,683; p-
valor=0,011) e final (R= 0,666; p-valor=0,01). Tais associacdes também foram
encontradas no grupo controle, porém essas associacdes foram fortes, massa corporal
inicial (R=0,716; p-valor<0,0001), gordura corporal inicial (R=0,8815; p-valor=0,011) e final
(R=0,687; p-valor=0,0001). O Gl apresentou reducao do craving, principalmente na ultima
semana. No GC os sujeitos com leptina sérica acima da mediana (>5ng/mL)
apresentaram QSU-Brief aumentado na segunda semana (e fator 1) e na terceira semana
(juntamente com o fator 2) mantendo essa diferenca no final, diferentemente do GI, onde
a leptina sérica nédo influenciou a variagdo semanal do QSU-Brief. Conclus&o: Concluiu-
se que houve uma reducéo do craving em fumantes apenas do GIl. Notou-se ainda que o
GC com leptina sérica acima da mediana (>5ng/mL) apresentou maior sensacdo de
prazer causada pela nicotina na segunda semana. Ja na terceira semana de tratamento,
verificou-se maior dificuldade de alcancar a abstinéncia com possiveis quadros de
recaidas, diferentemente do Gl que ndo houve influéncia do craving associado a leptina
sérica.

Palavras chaves: tabagismo, craving, leptina sérica, frutas secas, oleaginosas



ABSTRACT

Introduction: Nutritional strategies can assist in craving modulation, as well as leptin
concentrations, avoiding relapses in the smoking cessation process. Objective: To
evaluate the consumption of dried fruit and oilseed mix and its effect on craving associated
with serum leptin in smokers. Methodology: Clinical intervention, with a non-probabilistic
sample, in 23 smokers for 3 weeks. The subjects were allocated into two groups,
Intervention Group (Gl) (n = 8) receiving 30g of dried fruits and oilseeds / day and Control
Group (CG) (n = 15). The degree of smoking dependence was assessed at the beginning
of treatment by the Fagerstrom Test. The craving was analyzed weekly by the
Questionnaire of Smoking Urges-Brie (QSU-Brief). Serum leptin levels were assessed at
baseline and after three weeks of treatment considering the median value 5ng / mL.
Statistical analyzes were Shapiro Wilk, unpaired Student's t-test or Mann-Whitney
(considering p-value 0.05) and Multivariate Linear Regression. Results: The groups
presented significant difference between initial (Gl = 75.72 £ 18.64 kg; CG = 60.99 £ 8.45
kg; p-value = 0.018) and final (Gl = 75.7 £ 18) weights. , 57 kg; CG = 61.04 = 9 kg; p-value
=0.017), as well as the initial body mass indexes (Gl = 28.96 £ 6.19 kg / m?; CG = 24.65 +
3, 29 kg / m?; p-value = 0.039) and final (Gl =29.12 + 6.11 kg / m?; CG = 24.69 + 3.44 kg /
m2; p-value = 0.036) between groups. The Gl presented a high degree of smoking
dependence, (6.62 = 2.13), higher than the CG, with a moderate degree (4.80 = 1.82).
There were moderate associations between serum leptin after treatment with initial (R =
0.556; p-value = 0.03) and final (R = 0.530; p-value = 0.04) body mass index, as well as
hormone with percentage of initial (R = 0.683; p-value = 0.011) and final (R = 0.666; p-
value = 0.01) body fat. Such associations were also found in the control group, but these
associations were strong, initial body mass (R = 0.716; p-value <0.0001), initial body fat (R
= 0.8815; p-value = 0.011) and final (R = 0.687; p-value = 0.0001). GI showed a reduction
in craving, especially in the last week. In the CG subjects with serum median leptin above
the median (> 5ng / mL) had increased QSU-Brief in the second week (and factor 1) and in
the third week (together with factor 2) maintaining this difference at the end, unlike the Gl,
where serum leptin did not influence the weekly QSU-Brief variation. Conclusion: It was
concluded that there was a reduction in craving in Gl-only smokers. It was also noted that
CG with serum leptin above the median (> 5ng / mL) presented a greater pleasure
sensation caused by nicotine in the second week. In the third week of treatment, there was
greater difficulty in achieving abstinence with possible relapse, unlike Gl, which was not
influenced by craving associated with serum leptin.

Keywords: smoking, craving, serum leptin, nuts, oilseed.
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1. INTRODUCAO

O tabagismo compde o grupo dos transtornos mentais e comportamentais devido
ao uso da nicotina, principal substancia psicoativa presente no cigarro (ROSEMBERG,
2002). E a maior causa isolada evitavel de adoecimento e mortes precoces em todo o
mundo, tanto como fator de risco quanto doenca cronica, tornou-se um problema mundial
de saude publica, uma vez que acarreta aproximadamente seis milhdes de mortes ao
ano, seja através do consumo direto de tabaco e seus derivados ou indiretamente
mediante ao Fumo de Tabaco Ambiental (FTA), isto é, fumantes passivos (PAWLINA et
al., 2016; SILVA et al., 2010).

A dependéncia nicotinica € um processo peculiar, pois esta ligado ha alteracbes e
manifestacdes neurocerebrais, dependente da caracteristica do estilo de fumar como a
profundidade, tempo e numero de tragadas (BRASIL, 2015) que permitira a acdo da
nicotina no sistema mesolimbico dopaminérgico, através da liberacdo de dopamina, que
produz o estado de euforia no fumante (ROSEMBERG, 2002). Com isso, é descrito que a
cessacao tabagica € um processo arduo e complexo, principalmente devido a sindrome
de abstinéncia, que apresenta sintomas como humor deprimido, insénia, irritabilidade,
ansiedade, dificuldade de concentracdo, aumento do apetite com consequente aumento

de ganho ponderal e 0 craving ou fissura pela droga (NUNES; CASTRO, 2011).

O craving ou fissura pode ser definido como um intenso desejo de usar uma
substancia, caracterizado pela antecipacédo dos efeitos da mesma associado ao uso e 0
alivio dos sintomas relacionados a abstinéncia. O craving é considerado uma variavel
importante a ser observada no tratamento da dependéncia nicotinica, uma vez que deixa
o dependente vulneravel ao abuso de substancias quimicas e pode leva-lo a recaida e ao
abandono do tratamento, mesmo diante da vontade convicta de manter-se abstinente
(ZENI; ARAUJO, 2011).

Alguns sinalizadores metabdlicos estdo associados ao sucesso ou nao do
tratamento da abstinéncia tabagica. Dentre estes sinalizadores esta a leptina, secretada
pelos adipdcitos, descrita como tendo fungéo principal de sinalizar a limitacdo da ingestéao
alimentar e o aumento do gasto energético. Sua atuacdo é principalmente no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) inibindo a sinalizagdo de dopamina no nucleus
accumbens (NAc). Logo,alguns estudos indicam que o aumento de leptina sérica modula

0 eixo HPA, e isto, associado a inibicdo da transmissdo dopaminérgica, pode contribuir



para o aumento do craving ou fissura (VON DER GOLTZ et al., 2010; AL’ ABSI et al.,
2011; POTRETZKE et al., 2014; GOMES et al., 2015).

Entretanto, Absi et al. (2015) observaram em mulheres fumantes, o aumento da
leptina sérica nas primeiras 48 horas de abstinéncia, sendo este aumento preditivo de
menor risco de recaida nestas mulheres. Ademais, houve correlacdo negativa com o0s

sintomas de retirada, o que pode indicar um efeito protetor.

Esta descrito na literatura que o aumento nas concentracbes de triptofano tem
efeito no sistema dopaminérgico (DIAZ-MARSA et al, 2006; LE FLOC'H et al., 2011),
assim como, as concentracdes de leptina (ROMANOVA et al, 2018). Dentre as fontes
alimentares de triptofano encontramos as frutas secas e oleaginosas. Apenas um estudo
foi encontrado até o momento relacionando o craving ou fissura com o consumo de frutas
secas e oleaginosas por tabagistas, nesse foi verificado que mais da metade dos
individuos que consumiram o mix, relataram diminui¢cdo da vontade de fumar, bem como
aumento da saciedade e a reducgao do craving ou fissura (GOMES et al., 2014). Portanto,
estratégias nutricionais como o consumo de mix de frutas secas e oleaginosas, podem
auxiliar na diminuicdo do craving ou fissura, podendo também estar associado as

concentragfes de séricas de leptina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA DO TABAGISMO

O tabagismo € classificado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no grupo
dos transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de substancias
psicoativas, na Décima Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10) (OMS, 1997).

O cigarro é composto por aproximadamente 4.720 substancias toxicas, sendo43
substancias cancerigenas. Atua como fator de risco para mais de 50 doencas crénicas,
destacando-se os diferentes tipos de cancer, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
doenca cardiaca coronéria e acidente vascular cerebral (AVC). Bem como, tuberculose,
infeccbes respiratorias, Ulcera gastrintestinal, impoténcia sexual e infertilidade.
Recentemente, a exposicao prolongada ao tabagismo foi associada a maiores riscos de
faléncia renal, isquemia intestinal e hipertensédo arterial sistémica (HAS) (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2018; GUERRA et al., 2017, SILVA et al., 2009; WHO, 2013).

Considerado uma epidemia mundial pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
pois 0 mesmo levou a morte de 100 milhdes de pessoas no século passado e podera
atingir 1 bilhdo de mortes no século atual (BRASIL, 2015; MALTA et al., 2017; WHO,
2015). Devido a esse quadro se faz necessério medidas de impacto (MALTA et al., 2017).
Tais medidas tém permitido que aja uma diminui¢cdo geral no niumero de fumantes nas
Ultimas décadas. No Brasil, a prevaléncia do fumo em 1989 era de 34,8% em adultos,
tendo apresentado reducdo importante em pesquisas subsequentes para 14,7%
representando 0,78% ao ano (PAWLINA et al., 2015; MALTA et al., 2017)

Essa consideravel diminui¢cdo na prevaléncia de fumantes desde o final da década
de 1980 até os dias atuais, pode ser resultado do conjunto de acfes nacionais que
compdem o Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) que incluem medidas
educativas, preventivas e regulatérias, bem como a aprovacdo da lei 9294/96 no
Congresso, que proibe o uso de cigarros em recinto de uso coletivo e que a partir do ano
2000, proibiu a publicidade, a promocdo e o0 patrocinio de produtos do tabaco,
restringindo-os aos pontos de venda (INCA, 2017; MALTA et al., 2010).



Atualmente, diversos centros de apoio no processo de cessacdo tabagica tém sido
criados no Brasil. A capacitacdo de profissionais da saude, assim como a atuagédo de uma
equipe multidisciplinar € primordial, ja que a demanda de pacientes em busca de ajuda
para o tratamento € crescente. Acredita-se que 80% dos fumantes desejam parar de
fumar, porém apenas 3% da populacdo de fumantes obtém sucesso, principalmente na

abstinéncia sem a ajuda de profissionais (SILVA et al., 2009).

A cada paciente que abandona o tratamento do tabagismo e continua a fumar sofre
os danos diretos causados pelo tabaco e o impacto de morbi-mortalidade decorrentes de
doencas relacionadas ao consumo de tabaco. Além disso, o abandono do tratamento gera
um encargo econdmico e social, isto €, fumar faz com que tenha uma perda anual de R$
338,6 milhdes para o Sistema Unico de Satde (SUS) (INCA, 2017; PAWLINA et al.,
2016).

Conforme os dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (2016),10,2% dos brasileiros fumam, esse
percentual quando comparado a ano de 2006 houve uma reducao consideravel, em que
16,2% da populagédo adulta (=18 anos) eram fumantes, considerando todas as capitais

dos estados brasileiros e do Distrito Federal.

Apesar da legislagéo brasileira para controle do tabaco ser uma das mais fortes do
mundo, ela é alvo de constantes desafios, uma vez que tem contribuido para avancos
como a significativa reducdo no consumo nacional. O desenvolvimento de ideias que
visam o monitoramento e vigilancia do tabagismo é de extrema importancia para a

continuidade e o aprimoramento de todas as acgdes propostas pelo PNCT (INCA, 2004).

Vale ressaltar que o uso do cigarro também é regulamentado pela lei 9.294/96 que
dispde sobre as restricdes ao seu uso e a propaganda de produtos derivados do tabaco, e
sobre as adverténcias nas embalagens destes produtos, que foi alterada pela Medida
Provisoria 2.190/2001, e pelas leis 10.167/2000 e 12.546/2011, estando em vigor desde
15 de dezembro de 2011. Assim, com as alteragOes introduzidas pela lei 12.546/2011 a lei
9.294/96, ficou proibido o uso de cigarros, cigarrilhas, charutos, cachimbos ou qualquer
outro produto fumigeno, derivado ou ndo do tabaco, em recinto coletivo fechado, privado
ou publico. Desde entdo, ficou proibida a utilizagdo dos chamados fumédromos em locais
fechados. O pais adquire, portanto, uma lei antifumo de ambito federal, representando um

avanco significativo.



e complementar as campanhas de cessacdo do tabagismo (INCA, 2017; GUERRA et al.,
2017).A prevaléncia do tabagismo estad diretamente ligada ao quadro de dependéncia

nicotinica ao qual o paciente tabagista é exposto.

2.2. DEPENDENCIA NICOTINICA E FISSURA

Entende-se como dependéncia, uma desordem cronica caracterizada pelo uso
compulsivo de uma determinada substancia, que leva uma inabilidade em limitar o
consumo e ao surgimento de uma sindrome de abstinéncia durante a interrupcéo do uso.
Esse termo também, pode ser definido como um conjunto de fenémenos
comportamentais, cognitivos e fisiolégicos que se desenvolvem apds o uso repetido de
uma substancia. Em funcdo da frequente utilizacdo desses diferentes tipos de
substancias, ocorre ativacdo de estruturas mesolimbicas no Sistema Nervoso Central
(SNC), gerando um constante estado de motivacdo orientado para 0 consumo repetido
destas drogas, dentre elas a nicotina (ARAUJO et al., 2008; DIEHL, 2011; SILVA et al.,
2010).

s

A nicotina é um alcaldide vegetal e sua fonte principal é a planta do tabaco. E
sintetizada nas raizes da planta, sobem pelo caule até as folhas, onde nas maiores
dimensdes e areas proxima ao talo, armazenam-se as maiores concentracdes de nicotina,
podendo variar com os tipos de plantas de tabaco. Amina terciaria volatil, a nicotina é o
componente ativo mais importante do tabaco. Quando a temperatura da brasa do tabaco
atinge 800 °C, surgem formas racémicas da nicotina, como quais formam quatro
nitrosaminas com potencial cancerigeno. Todavia, cerca de 35% da nicotina s&o
distribuidos no momento da combustéo do cigarro, mais 35% sao perdidos com a fumaca
nao-inalada e 8% com uma porgdo nao-fumada. Assim,cada cigarro contém 7- 9 mg de
nicotina, dos quais pouco mais de 1 mg é absorvido pelo fumante (BALBANI;
MONTOVANI, 2005; ROSEMBERG, 2002).

Apoés ser tragada, a nicotina atinge o cérebro entre cerca de 7 e 19 segundos,
atravessando facilmente a barreira hemato-encefalica e membranas celulares de outros
orgaos. O pH do fumo é importante para a absor¢cdo da nicotina, isto €, quanto mais
acida, mais ionizada se torna, e mais dificilmente atravessa as membranas. A nicotina
sofre diversas metabolizacdes, a maior parte no figado e em grau bem menor nos
pulmdes e, finalmente € excretada pelos rins por filtracdo glomerular (REICHERT et al.,
2008; ROSEMBERG, 2002; SILVA et al., 2010).



Sabe-se que a nicotina induz tolerancia e dependéncia pela acdo das vias
dopaminérgicas centrais, levando as sensacdes de prazer e recompensa mediadas pelo
sistema limbico. Sendo assim, estimulante do SNC agindo nas varias vias neuroquimicas
e diferentes receptoras. Observam-se, como efeitos clinicos a presenca de taquicardia,
hipertensao arterial e reducdo do apetite (BALBANI; MONTOVANI, 2005; FRANKEN et
al., 1996).

Conhecido como um processo complexo, a dependéncia nicotinica envolve a inter-
relacdo de fatores fisioldgicos, psicolégicos e comportamentais, descritos a seguir: a
dependéncia fisiolégica € caracterizada pela necessidade organica de nicotina
apresentada pelo tabagista. JA a dependéncia psicolégica, € compreendida pela
necessidade de acender um cigarro com o intuito de aliviar suas tensdes tais como
angustia, ansiedade, tristeza, medo, estresse, ou até mesmo em momentos de depressao
e, a dependéncia comportamental que associa-se a situacdes corrigueiras na rotina diaria,
como fumar apds tomar café, bem como refei¢cdes, ao assistir televiséo, falar ao telefone,
ingerir bebidas alcodlicas, dirigir, antes de iniciar uma tarefa que exija concentracao, e até

em situacdes de relaxamento (GIGLIOTTI; LEMOS, 2012).

Segundo Reichet e colaboradores (2008), para o diagnéstico da dependéncia a
nicotina podem ser utilizados os critérios da CID-10 e do Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-V), descritos respectivamente a seguir.

Os critérios da CID-10 para dependéncia de substancias configura-se na presenca
de trés ou mais dos seguintes requisitos no ultimo ano: 1) Forte desejo ou senso de
compulsédo para consumira substancia (craving ou fissura); 2) Dificuldade em controlar o
comportamento de consumir a substancia em termos de seu inicio, término e niveis de
consumo (padrdo de uso compulsivo); 3) Estado de abstinéncia fisiolégica quando o
uso da substancia cessou ou foi reduzido, como evidenciado por: sindrome de
abstinéncia para a substancia ou o0 uso da mesma substancia (ou de uma intimamente
relacionada) com a intencao de aliviar ou evitar sintomas da abstinéncia; 4) Evidéncia de
tolerdncia de tal forma que doses crescentes da substancia psicoativa sdo 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. Deve-se fazer esforgos claros para determinar



se 0 usuario estava realmente consciente da natureza e extensao do dano (sindrome de
dependéncia) (INCA, 2017).

Ja critérios de diagnésticos do DSM-V para a dependéncia a nicotina é
manifestado por pelo menos dois dos seguintes critérios, ocorrendo em um periodo
de 12 meses: 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¢os
mal sucedidos no sentido de reduzir ou controlar o uso do tabaco; 3) Muito tempo é
gasto em atividades necessérias 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 obrigacées 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 o 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 situagcfes nas quais iSSO representa
perigo para a integridade fisica (p. ex; fumar na cama);9) O uso de tabaco é mantido
apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou psicologico persistente ou recorrente
gue tende a se 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 o0 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) € consumida para aliviar
ou evitar os sintomas da abstinéncia (MANUAL DIAGNOSTICO E ESTATISTICO DE
TRANSTORNOS MENTAIS, 2014).

7

Outro método muito utilizado é o Teste de Fagerstrom para Dependéncia de
Nicotina (TFDN) considerado um instrumento rapido e de fécil aplicacdo, sendo
amplamente utilizado no mundo e ja validado em diferentes idiomas e populagdes, o
mesmo é constituido de apenas seis questdes que quando somadas com resultado acima
de seis pontos indica provavelmente, que o individuo em questdo apresenta a sindrome
da abstinéncia ao cessar o tabagismo. Logo, apesar de nao avaliar componentes

motivacionais ou emocionais, o TFDN €é capaz de prever os sintomas de abstinéncia e



direcionar o tratamento medicamentoso durante a cessacao (ALMEIDA et al.,, 2014,
HALTY et al., 2002).

Com o quadro de dependéncia é instalado o individuo apresenta necessidade em
usar determinada substancia e o desejo de repetir a experiéncia do efeito proporcionado
pela mesma. Nesse sentido, observa-se que todas as drogas que induzem a dependéncia
séo reforcadores positivos, seguido da sensibilizagcdo comportamental. O efeito refor¢cador
positivo das drogas é decorrente da ativacdo de um substrato neurobiolégico comum, o
sistema dopaminérgico meso-corticolimbico e a sensibilizacdo comportamental
resultantes de moleculares desse sistema, que séo induzidas por exposicao prolongada a
droga (PAWLINA et al., 2015; PLANETA; CRUZ, 2005; ROSEMBERG, 2002).

O sistema de recompensa pela droga esta diretamente associado ao quadro de
dependéncia. Segundo Guerra e colaboradores (2017), a decisdao de fumar pode ser
influenciada por vérios fatores,tais como, estresse, amigos, familia e trabalho (RUSSO;
AZEVEDO, 2010).

A sinalizacdo hormonal deve-se ao sistema de recompensa que é representado por
quatro estruturas funcionalmente conectadas: coOrtex medial pré-frontal, nucleus
accumbens (NAc), hipotalamo lateral e o tegumento ventral. Tais estruturas estédo
envolvidas por uma rede de neurotransmissores sendo 0s principais a serotonina e
dopamina, este Udltimo estd ligado intimamente ao reforco positivo das drogas,
principalmente pelo sistema dopaminérgico mesolimbico. Esse sistema de recompensa se
origina na area tegmentar ventral (ATV) e se projeta para o NAc, coértex pré-frontal entre
outras areas limbicas. Outro componente desta ampla concepcao de refor¢o positivo € o
sistema neuronal glutamatérgico, que influencia diretamente o sistema mesolimbico
dopaminérgico. Assim, inervagdes glutamatérgicas para a ATV e NAc, surgindo do cortex
pré-frontal, hipocampo e amigdala basolateral, sdo implicados no estabelecimento da
dependéncia de drogas. O desenvolvimento ou ndo de um comportamento abusivo em
relacdo a uma substancia esta relacionado a complexidade dessas vias interconectadas
(PIERCE; KUMARESAN, 2006; DIEHL, 2011).

A liberacdo de dopamina € facilitada pelo aumento da liberacdo de glutamato
mediada pela nicotina e, em prazo mensal, pela inibicdo da liberacdo do GABA. Além
disso, 0 uso cronico do cigarro pode reduzir os niveis de monoamino-oxidases (MAO) A e

B. Isso aumenta os niveis de monoaminas nas sinapses e, consequentemente, aumento



dos efeitos de recompensa. Em relagdo aos efeitos periféricos, a nicotina, em pequenas
doses, realiza a estimulacdo dos ganglios autbnomos e dos receptores sensoriais
periféricos no coracdo e nos pulmdes. Logo, sdo geradas algumas respostas reflexas
autbnhomas como taquicardia, aumento do débito cardiaco e da pressao arterial,

diminuicdo da motilidade gastrintestinal e sudorese (SILVA et al., 2010).

O sistema de recompensa desempenha ainda um papel central no desenvolvimento
da dependéncia, uma vez que a estimulacdo desse sistema produz sensagdo de bem-
estar e euforia, potencializando a necessidade de experimentar as sensacfes
proporcionadas pelo uso abusivo de determinada substancia. As conexdes do sistema de
recompensa envolvem a substancia negra e a ATV, onde o0s corpos celulares que
produzem dopamina estéo localizados. Esses corpos celulares projetam-se para o nucleo
estriado, incluindo a area do sistema de recompensa, NAc, que faz parte do sistema
limbico. Todas as substancias de abuso, direta ou indiretamente, contribuem para o

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

O tratamento da dependéncia leva os pacientes a sintomas como ansiedade,
irritabilidade, distarbios do sono, aumento do apetite e craving ou fissura pelo cigarro
(ARAUJO et al.,, 2008). O craving ou fissura deve ser considerado uma variavel
importante no tratamento tabagico, pois deixa o individuo vulneravel ao abuso de drogas
e pode leva-lo a recaida e ao abandono, mesmo diante da vontade convicta de manter-se

abstinente e / ou depois de grandes periodos de abstinéncia (ZENI; ARAUJO, 2011).

Pode ser classificado em quatro tipos: como resposta a sindrome de abstinéncia;
como resposta a falta de prazer; como resposta condicional a estimulos relacionados as
substancias psicoativas; e como tentativa de intensificar o prazer das estimativas de
atividades. Entretanto, pode ser observada a ocorréncia de mais de um dos fatores
descritos, dependendo da situac&o do tabagista (ARAUJO et al., 2008).

De acordo com Zeni e Araujo (2011), o craving ou fissura desencadeia-se atraves
de gatilhos, ou seja, situacbes que levam a necessidade do uso do cigarro como
imagens,alimentos, bebidas e odores, que s&o sugestbes cognitivas internas ou
ambientais pareadas ao uso da droga. Esse fenbmeno acontece com o0 uso repetido,
associado a uma rede integradora armazenada na memodria. Como consequéncia, 0s
circuitos neurais podem se tornar hipersensiveis aos estimulos associados a substancia

e, quando o usuario € exposto a esses estimulos, os esquemas de acao sao promovidos,



aticando um forte desejo, a necessidade de consumir uma droga e comportamento de

procura pela mesma.

A presenca de um gatilho, entendido como um fator que motiva fumar, conforme
exposto anteriormente, age impedindo o processo de cessacdo tabagica, porque
predispde a recaida (FRANCA et al., 2015). Segundo Cardoso e colaboradores (2010),a
ocorréncia de recaida esté correlacionada com variaveis socio demogréficas e o nivel de
dependéncia, avaliaram se a presenca ou a auséncia de gatilhos em fase da recaida esta
associada ao estado do paciente no final do tratamento e concluiram que a identificacédo
dos principais gatilhos associados ao tratamento bem sucedido permite uma nova
avaliacdo de estratégias de saude dirigidas a esses individuos. Assim, pacientes com
maior grau de dependéncia e estimulados por gatilhos tanto internos quanto externos sao

agueles que recaem com mais facilidade e dificilmente finalizam o tratamento.

Ferguson e Shiffman (2010), reforcaram a ideia de que a presenca de
desencadeadores dificulta as taxas de sucesso de tratamento anti-tabagismo. Esses
autores, ainda destacaram que as estratégias comportamentais em relacdo aos gatilhos
devem ser encorajadas em todos os pacientes, independentemente do seu estado de
terapia medicamentosa. Além disso, o alto grau de dependéncia dificultam as taxas de
sucesso de tratamento e moderada e severa dependéncia aumenta os sintomas de

abstinéncia durante cessacao do tabagismo, favorecendo a recaida a longo prazo.

2.3. TRATAMENTO DO TABAGISMO

Os fumantes que desejam deixar 0 cigarro necessitam de orientacdo e,
consequentemente auxilio de profissionais capacitados para que alcancem a cessacao do
tabagismo. A orientagdo dos profissionais de saude qualificados melhora as taxas de
abandono e, dada a importancia para a saude e beneficios da cessacao, é essencial que
estes individuos sejam encorajados a parar de fumar. Sendo muitas das vezes, uma
condicdo que requer avaliacao repetida, intervencdo e multiplas tentativas de nao desistir
do tratamento (WHO, 2013; SILVA et al.,, 2009; ZWAR; MENDELSOHN; RICHMOND,
2014).

O tempo investido no aconselhamento estd diretamente ligado ao fato de que

melhores serdo os resultados. Assim, durante o processo de abstinéncia, as formas de



abordagem breve e principalmente intensiva constituem de importantes ferramentas para
aumento do éxito do tabagista na cessacdao, ambas abordagens serdo explicadas mais
adiante (PAWLINA et al., 2016).

Logo, ao comecar o tratamento da dependéncia a nicotina, o tabagista deve ser
primeiramente submetido a um processo de avaliacdo clinica no momento da admisséo
no programa de cessacdo do tabagismo. Com o objetivo de identificar alteracdes
funcionais pulmonares, presenca de Doencas Relacionadas ao Tabagismo (DRT),
possiveis contraindicacbes e interagdes medicamentosas durante o tratamento
farmacoldgico da dependéncia, caso 0 mesmo seja necessario. Ainda é avaliado o perfil
do fumante, seu grau de dependéncia a nicotina e sua motivacao para deixar de fumar
(REICHERT et al., 2008).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), os
estagios de mudanca quando os pacientes iniciam um tratamento para deixar de fumar
sédo (REICHERT et al., 2008):

e Pré-contemplacdo: momento em que ndo ha intencdo do fumante em cessar, nem
mesmo uma critica a respeito do conflito envolvendo o comportamento de fumar.

e Contemplacgdo: inicio da conscientizacdo sobre o problema de fumar, no entanto,
h& uma ambivaléncia quanto a perspectiva de mudanca.

e Preparacdo: periodo em que o tabagista escolhe parar de fumar e aceita escolher
uma estratégia para realizar a mudanca de comportamento.

e Acdo: cessacao do tabagismo, ou seja, 0 paciente toma a atitude que o leva a
concretizar a mudanga de comportamento.

e Manutencdo: momento final em que o dependente aprende estratégias para
prevenir a recaida e consolidar os ganhos obtidos durante a fase de acédo. Neste
estagio pode ocorrer a finalizagcdo do processo de mudanca (concretizacdo da

abstinéncia ou a recaida).

Um dos fatores principais para que o individuo alcance o sucesso € a motivacao,
condicdo indispensavel para comecar o tratamento, sua auséncia praticamente descarta
as expectativas de abstinéncia. Talvez aqueles que ndo abandonam o tratamento e
permanecam até o final, mesmo que ndo parem de fumar, sdo pacientes com elevados
niveis de motivacao (PAWLINA et al., 2015).



Fumantes motivados que estdo na preparacdo ou fase de agédo abertos para fazer
mudancas em seus comportamentos, e tomar as medidas necessarias para fazé-lo, e eles
aceitam discussao e selecdo de estratégias para o processo para ser bem-sucedido. Este
nivel motivacional para parar de fumar incentiva os fumantes a permanecer em grupos de
tratamento, enquanto que aqueles com baixos niveis de motivacao (pré-medicacdo ou
contemplagao) tendem a abandonar o tratamento. Dessa forma, o acolhimento do
profissional também pode influenciar o fumante a se motivar (PAWLINA et al., 2016;
REICHERT et al., 2008).

As estratégias usadas para o tratamento para cessacao do tabagismo podem ser
divididas em intervencdes psicossociais e tratamento medicamentoso. As intervencoes
psicossociais incluem a Entrevista Motivacional (EM), Abordagem Centrada na Pessoa
(ACP) e a Terapia Cognitiva Comportamental (TCC), com énfase nesta ultima, que
representa o alicerce principal do tratamento. O tratamento medicamentoso aumenta
significativamente as chances de o fumante alcancar a cessacdo completa, mas

desempenha um papel auxiliar no acompanhamento do individuo (BRASIL, 2015).

A Entrevista Motivacional (EM) objetiva aumentar a motivagcdo do usuario para
mudanca de comportamento, geralmente referente a mudancas de habitos de vida e
adesdo a tratamentos. E um didlogo entre usudrio e profissional da salde, que por meio
de estratégias bem definidas, traz o individuo para o foco do tratamento em questao
(ROLLNICK; MILLER; BUTLER, 2009).

Ja a Abordagem Centrada na Pessoa (ACP), propde um novo modelo para a
relacdo médico-usuario (adequado também para a relacdo terapéutica estabelecida por
outros profissionais de saude), motivada pela insatisfacdo de usuérios e profissionais de
saude, tanto ao modelo tradicional de consulta, quanto ao processo comunicativo
desenvolvido durante a consulta e aos resultados dela, respectivamente. Apesar das
semelhancas e correspondéncias, a abordagem centrada na pessoa é mais ampla que a
entrevista motivacional, jA que diz respeito a todo 0 processo comunicativo no

acompanhamento das pessoas e ndo somente direcionada a motivagéo (BRASIL, 2015).

Por ultimo e a mais utilizada, a Terapia Cognitiva Comportamental (TCC), que pode
ser oferecida tanto no atendimento individual quanto em grupo, consiste numa forma de
abordagem que combina intervencdes cognitivas com treinamento de habilidades
comportamentais, frequentemente usada para o tratamento de dependéncias. Seus
componentes principais incluem deteccdo de situagBes de risco/recaida e no



desenvolvimento de estratégias de enfrentamento da dependéncia. Sendo assim, o
tratamento objetiva, portanto, a aprendizagem de um novo comportamento, através da
promocdo de mudancas nas crencas e desconstrucao de vinculagbes comportamentais
ao ato de fumar (ARAUJO et al., 2008; BRASIL, 2015; INCA 2001; PAIVA; RONZANI,
20009).

As abordagens para cessacdo de tabagismo séo classificadas como minima (ou
Breve), basica ou intensiva, a partir do tempo investido no contato entre o individuo e o
profissional de saude (INCA, 2001; FIORE et al., 2008).

A abordagem minima é definida pelo contato profissional-usuario inferior a 3
minutos para cada encontro. Embora ndo seja considerada a forma ideal de atendimento,
esta pode produzir resultados significativos e, pela maior disponibilidade dos profissionais
para realizarem este tipo de abordagem na préatica clinica, o impacto final no ambito de
salude publica é potencialmente substancial. Ela é especialmente interessante para
profissionais de saude que apresentam dificuldades no acompanhamento do individuo,
como aqueles trabalhadores de Pronto Atendimentos e Triagens (INCA, 2001; ZWAR et

al., 2011).

Ja a abordagem basica é estabelecida pelo contato profissional-usuario de 3 a 10
minutos de duracdo para cada encontro. Um pouco mais prolongada, mais indicada por
apresentar maiores taxas de sucesso para cessacao definitiva do tabagismo que a
anterior. Uma diferenca importante desta abordagem ¢é a previsdo de um
acompanhamento do individuo, essencial para o feedback entre profissional e tabagista

em cessacao sobre os avancos alcancados e as dificuldades encontradas (INCA, 2001).

E ainda tem a abordagem intensiva, quando o contato profissional-usuéario é
superior a 10 minutos de duracédo para cada encontro. Considerada a abordagem mais
indicada, sempre que possivel, por apresentar as maiores taxas de sucesso para
cessacao definitiva do tabagismo (BRASIL, 2015).

A abordagem intensiva pode ser realizada nas modalidades individual ou em grupo,
ambas as modalidades podem ser oferecidas ao fumante que, ao ter opcdo de escolha,
sente-se mais motivado e apresenta maior sucesso para cessacao definitiva do
tabagismo. Analisando os tratamentos, € importante salientar que o acompanhamento
individual exige do profissional uma grande disponibilidade de tempo, enquanto o

tratamento em grupo permite que um numero maior de pessoas seja tratado, quando



possivel, tornando-se este Ultimo mais vidvel e custo-efetivo que a abordagem individual
(LANCASTER; STEAD, 2005; ZIEDONIS et al., 2008)

O Consenso de Abordagem e Tratamento do Fumante do INCA (2001) propss
como alternativa ao tratamento a terapia em grupo, estruturada em quatro sessfes de
duracdo de 90 minutos cada, com periodicidade semanal. Essa proposicao de estrutura
de grupo requer, ainda, que cada profissional e equipe adaptem o método a sua realidade
e as necessidades da sua comunidade, por vezes sera necessario aumentar o nimero de
sessBes ou condensa-las, para garantir mais acesso. E essencial que o profissional e a
equipe avaliem os resultados encontrados com o modelo de intervencédo adotado (FIORE
et al., 2008; INCA, 2001).

Apoés as quatro sessdes iniciais, recomenda-se acompanhamento posterior, com
retornos inicialmente quinzenais, no primeiro més ap6s o término do grupo, e
progressivamente espacados, a fim de aumentar as taxas de manutencdo da cessacao
(INCA, 2001; BRASIL, 2015; FIORE et al., 2008).

O uso de medicamentos tem um papel bem definido no processo de cessacédo do
tabagismo, que é o de minimizar os sintomas da sindrome de abstinéncia a nicotina,
facilitando a abordagem intensiva do tabagista (FIORE, 2000; INCA, 2011; SULS et al.,
2012). Vale ressaltar que os farmacos, ndo devem ser utilizados isoladamente, e sim em
associacdo com uma boa abordagem nédo farmacoldgica. Dessa forma, o tabagista sente
menos ansia ao parar de fumar, e se sente mais confiante para pér em pratica as
orientacdes recebidas durante as sessdes da abordagem intensiva. A taxa de abstinéncia
chega a triplicar com o tratamento farmacologico associado as intervengdes
comportamentais e motivacionais, sendo significativamente superior a qualquer uma
dessas intervencgdes isoladas (LAl et al., 2010; STEAD; LANCASTER, 2012).

O método mais usado em pesquisas clinicas de eficiéncias do abandono do fumo é
uma dosagem da cotinina, principal metabdlito da nicotina, presente no sangue,saliva ou
urina (BALBANI; MONTALVANI, 2005). Outra metodologia € uma medida de monoxido de
carbono (COex) no ar exalado. No aparelho respiratorio ocorre sintese de COex através
das enzimas heme-oxigenases, em quantidade proporcional ao processo inflamatério
local. Cerca de 24 horas apés parar de fumar os niveis de CO exalado ja comegam a

declinar, indicando o inicio da recuperacdo da funcédo pulmonar. Em individuos nao-



fumantes uma concentracdo de CO exalado é inferior a 10 ppm (partes por milh&o)
(BALBANI; MONTALVANI, 2005).

E relatado na literatura um aumento no consumo alimentar em individuos
submetidos a tratamento de cessacao tabagica. Fazendo com que essa variavel continua

importante para o progndstico dos pacientes.

2.4. INFLUENCIA DOS ALIMENTOS NA ABSTINENCIA TABAGICA

Sabe-se que desfrutar de uma alimentacao saudavel é fundamental para promocéao
da saude, bem como prevencéo de doencas. Nos dias de hoje, é reconhecido que grande
namero de individuos faz escolhas alimentares inadequadas, resultando em elevado risco
de desenvolvimento de inumeras doencas (SIMAS; MARINHO; DIAS, 2015). Esse
episédio € mais frequente em populagBes vulneraveis, e os tabagistas se enquadram
neste grupo, devido a baixa adesdo aos exercicios fisicos combinado com uma dieta
desequilibrada, favorecendo assim, o ganho de peso ponderal durante o processo de
cessacdo tabagica (LESLIE et al., 2012). No periodo da abstinéncia os pacientes
apresentam uma melhora do paladar e do olfato e, consequente aumento do apetite
contribuindo na alteracdo dos habitos alimentares e no maior consumo calérico (SAULES
et al., 2004).

O ganho de peso indesejado € um dos sintomas que mais incomodam 0s pacientes
em abstinéncia nicotinica. Geralmente, € de 4 a 5kg ap6s 1 ano, sendo a taxa de ganho
de peso mais acentuada nos meses iniciais da cessacéao tabagica. Nos 3 primeiros meses
0 aumento médio de peso é de 1kg ao més, e decresce apos esse periodo (SIMAS;
MARINHO; DIAS,2015).

Mulheres tabagistas que consomem normalmente acima de 25 cigarros/dia sao
mais propensas a ganhar peso apos o abandono do tabaco, quando comparado aos
homens, devido ao aumento da ingestdo alimentar, como dito anteriormente e
readaptacfes metabdlicas (BALBANI; MONTOVANI, 2005). Assim, uma preocupacao
com o ganho de peso parece influenciar negativamente mais as mulheres,o que em
muitos casos, pode interferir fortemente na decisdo de parar de fumar.O ganho de peso
durante uma interrupcado do tabagismo pode ser justificado pela substituicdo do cigarro
por alimento de baixa qualidade nutricional e alta densidade energética (COSTA et al.,
2006).



De acordo com Leslie et al. (2012), o controle de peso através de dietas restritivas
ndo € recomendado no primeiro momento do tratamento tabagico. Uma vez que, a
restricdo caldrica pode prejudicar o sucesso da abstinéncia, devido as exigéncias mentais,
emocionais e comportamentais que a mesma proporciona. Postula-se que os tabagistas
precisam ser incentivados desde o inicio do tratamento a terem habitos alimentares mais
saudaveis e deixar claro que os beneficios para a salude decorrentes da cessacao
tabagica excedem outros riscos associados ao aumento médio de peso que possam
surgir depois do tratamento. Logo, a atuacdo do nutricionista durante a cessacdo do uso
do tabaco € um aspecto que promove melhores escolhas alimentares pelos pacientes e
auxilia na reducéao da ansiedade em relagdo ao ganho de peso decorrente da retirada da

nicotina.

Quando interrompido o fornecimento de nicotina ao organismo, este efeito deixa de
existir, contribuindo desta forma para o aumento do apetite e da ingestdo energética em
cerca de 230kcal/dia (BERTO; CARVALHAES; MOURA, 2010). Tal aumento também é
consequéncia de uma resposta hedonica aos alimentos, ou seja, uma resposta ao prazer
obtido através da ingestao de alimentos, principalmente os ricos em gordura e acucares,
gue como a nicotina, levam a liberacdo de neurotransmissores no cérebro como a
dopamina, intensificada pelo possivel aumento sérico de leptina em fumantes,
proporcionando uma sensacao de prazer e recompensa (LYCETT, 2011). Assim, quando
ocorre 0 abandono do cigarro, os alimentos podem ser usados também como um
substituto do ato de fumar, melhorando o humor e a irritabilidade (SIMAS; MARINHO;
DIAS, 2015).

O envolvimento do sistema dopaminégico similarmente foi descrito em um outro
trabalho. Observaram que a diminui¢cdo na sinalizacéo dos receptores de dopamina esta
associada com aumento do desejo de consumir alimentos fontes de carboidratos, quando
comparado a quantidades habituais, o individuo controlaria melhor tal ingestdo de
acucares, e consequentemente a saciedade (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011;

WURTMAN; WURTMAN, 1995).

Em um trabalho feito com alcoolistas, que objetivou avaliar a influéncia da fissura
na escolha de alimentos e alteracdo do peso corporal, concluiu-se que os individuos que
conseguiram se abster, durante o periodo de acompanhamento, mantiveram menor grau
de fissura e maior sensacdo de bem-estar com o consumo de alimentos fontes de

carboidratos simples ou complexos para controlar a vontade de usar o alcool (TOFFOLO



et al., 2011). A maioria dos alcoolistas e dependentes de outras drogas como o tabaco,
apresentam preferéncia por alimentos com alta concentragdo de carboidratos simples,
indicando que o consumo desses alimentos promove a liberacdo de dopamina no cérebro,
simulando o efeito da droga (WURTMAN; WURTMAN, 1995).

Aguiar-Nemer et al. (2013) avaliou a influéncia da abstinéncia tab&gica e do craving
nas escolhas alimentares apdés um més de tratamento para cessacao tabagica, verificou-
se que a maioria dos alimentos consumidos para a reducédo do craving ou fissura foram
respectivamente, as frutas, café, agua e balas. Ademais a elevada ingestao de frutas
observada apdés um més de tratamento pode colaborar para a reducdo do craving ou
fissura e a continuidade do tratamento, bem como o controle do peso que muitas vezes
é relatado como uma barreira entre os fumantes. O consumo de frutas pode contribuir na
manutencdo do peso corporal devido sua baixa densidade calorica e alto teor de fibras,
além de promover reducdo dos niveis de glicose pés-prandial e aumentar a saciedade,
colaborando dessa forma para o excesso de peso obtido na abstinéncia.

Haibach et al. (2012) realizou estudo longitudinal que avaliou a relacdo entre o
consumo de frutas e vegetais e tabagismo, incluindo medidas de dependéncia e
abstinéncia em uma andlise de coorte baseada na populacdo norte americana.
Encontrou-se que o consumo de frutas possui uma significativa correlacdo positiva em
determinados indicadores de dependéncia do tabaco. O estudo ainda apontou que
fumantes com maior consumo de frutas e vegetais quando comparados com aqueles que
apresentam menor consumo, podem apresentar menor dependéncia nicotinica,
colaborando para o processo de abstinéncia.

Um anico estudo foi encontrado relacionando o craving ou fissura com o
consumo de frutas secas e oleaginosas (damasco seco, uvas passas, nozes, maca
desidratada, castanha de caju, castanha do Par4 e améndoa). Neste trabalho o mix foi
fornecido aos tabagistas na terceira sessdo semanal estruturada para cessacao tabagica
conforme preconizado pelas cartilhas oferecidas pelo INCA. Assim, a saciedade, o
consumo durante os momentos de fissura e aceitacao, foram avaliados através de um
guestionario, aplicado na semana posterior a entrega dos mesmos. Os resultados deste
estudo apontaram que mais da metade dos individuos que consumiram o mix, relataram
diminuicdo da vontade de fumar, bem como aumento da saciedade e a reducdo do
craving ou fissura (GOMES et al., 2014).

Outro fato relatado em Gomes et al. (2014) foi em relagéo ao percentual de adeséo

e consumo do mix, visto que 16,66% dos pacientes em tratamento relataram alto custo



das matérias primas para sua elaboracdo. Em contrapartida, houve concordancia por
parte dos individuos, que o custo beneficio proveniente da substituicdo do cigarro pelo
mix, além dos beneficios para a saude, poderia contribuir para aliviar os sintomas da
retirada do cigarro. Postula-se que os carboidratos presentes nas frutas e oleaginosas
podem contribuir para 0 aumento dos niveis de dopamina, reduzindo o craving ou fissura

pelo cigarro, controlando dessa forma a dependéncia a nicotina.

2.5. INFLUENCIA DA LEPTINA NA DEPENDENCIA NICOTINICA

Apontada como um dos horménios mais importantes e amplamente estudado no
controle do balanco energético, a leptina, foi descoberta por Zhang e colaboradores em
1994, quando mudou-se substancialmente a visdo que se tinha do tecido adiposo, que
passou de apenas um Orgao de deposito de energia para um 6rgdo enddcrino altamente
ativo (ELMQUIST et al., 2005; FRIEDMAN; HALAAS, 1998; ZHANG et al., 1994). O nome
leptina deriva-se do grego leptos, que significa magro. Este horménio é transcrito a partir
do gene ob, que foi originalmente clonado em camundongos, a partir de pesquisas
relacionadas a obesidade. De acordo com estas pesquisas, quando injetada em
camundongo ob/ob, o qual tinha deficiéncia genética desse peptideo, reduzia o consumo
de alimentos e aumentava o gasto energético. Em contrapartida, quando a leptina era
injetada no camundongo db/db, que apresentava deficiéncia do receptor de leptina, ndo
havia nenhuma perda de peso corporal ou diminuicdo do consumo energético (ALLISON;
MYERS, 2014; MOTA; ZANESCO, 2007).

A leptina € um horménio peptidico formado por 167 aminoacidos com peso
molecular de 16 kDA, secretada principalmente pelo adipdcito no gene ob do cromossomo
7931. Em menores propor¢cdes no estdbmago, na placenta, na glandula mamaria, bem
como no endométrio. Outro aspecto interessante com relacdo a leptina € que sua
secrecao difere entre os adipdcitos, sabe-se, por exemplo, que a producéo de leptina é
maior no tecido adiposo subcutaneo, quando comparado ao tecido visceral e, o tamanho
dos adipdcitos, que também influenciam na secrecdo de leptina, visto que as células
adiposas maiores apresentam mais leptina do que as menores, iISSO em um mesmo
individuo (HAMILTON et al., 1995; INUI, 1999; MOTA; ZANESCO, 2007).

Os niveis de leptina ainda podem ser controlados por outros mecanismos, como
por exemplo a exposi¢cao prolongada ao jejum, amenorréia induzida pelo exercicio fisico

e a lipodistrofia que levam a reducgao da expressao do gene da leptina e consequente



gueda na sua concentragdo sanguinea, diferentemente de uma alimentacdo excessiva,
bem como a composicdo desta dieta, em especial o consumo de macronutrientes,
seguido dos micronutrientes, tais como 0 zinco, que aumentam sua concentracdo no
sangue. Além dos fatores hormonais, que também influenciam sua regulacdo, como
hormdnios tireoidianos, as catecolaminas, a insulina e os glicocorticoides (ALLISON;
MYERS, 2014; CRUJEIRAS et al., 2015; ESCOBAR-MORREALE; DEL REY; ESCOBAR,
1997; MOTA; ZANESCO, 2007).

Em relacdo ao género, sabe-se que os niveis séricos de leptina sdo distintos
entre homens e mulheres. Visto que, as mulheres apresentam concentracdes sanguineas
trés vezes maiores, quando comparado com os homens, mesmo diante do indice de
Massa Corporal (IMC) idénticos (AHIMA; OSEIl, 2004). Segundo Rosenbaum e
colaboradores (1996), este fato pode ser esclarecido devido a testosterona se relacionar
de forma inversa com a leptina, inibindo sua secrecdo pelos adipdcitos e, claro a
distribuicdo de gordura corporal que também influencia os niveis séricos de leptina, ainda

considerada a condigdo mais relacionada com a producéo de leptina.

Muitas acfes da leptina séo atribuiveis aos seus efeitos no SNC (CRUIJEIRAS
et al., 2015). Este horm6nio atua na inibicdo consumo de alimentos e, € responsavel por
promover o aumento do gasto energético, apresentando um papel importante no controle
do peso corporal (AGUIAR-NEMER et al., 2013; RESELAND et al., 2005).

Como exposto anteriormente, a leptina suprime o apetite, isto é, apresenta o efeito
anorexigeno, pois é responsavel por atuar nos neurénios de primeira ordem do nucleo
arqueado do hipotadlamo, promovendo sensacdo de saciedade. Gera estimulacdo dos
neurdnios anorexigenos produtores de pré-opiomelanocorticotropina (POMC) / transcrito
regulado pela cocaina e anfetamina (CART) e inibicAo dos neurbnios orexigenos,
produtores de proteina relacionada a agouti(AGRP) / neuropeptideo Y(NPY), que por sua
vez atuam nos neurénios de segunda ordem do nucleo arqueado. Resultando em reducéo
do consumo alimentar e aumento do gasto energético de forma paralela (al’ ABSI et al.,
2011; INUI, 1999; PALMITER, 2007; SCHWARTZ et al., 2000).

Também é responsavel, pela regulagéo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA),
por inibir a resposta do cortisol ao estresse, mediante a sua agdo na mudanca da
expressdo génica do hormoénio liberador de corticotropina (CRH) e POMC a nivel do

hipotadlamo. Através de sua ligacdo a receptores especificos localizados nos neurénios



dopaminérgicos da ATV, a leptina também inibe a sinalizagdo de dopamina no NAc.
Assim, de forma simultdanea a ocorréncia da modulacédo do eixo HPA e da inibicdo da
transmissao dopaminérgica pela leptina, contribuem para um possivel envolvimento na
neurobiologia do sistema de recompensa pela droga (AGUIAR-NEMER et al., 2013; al’
ABSl et al., 2011; GOMES et al., 2015; PALMITER, 2007; von der GOLTZ et al., 2010).

Segundo al’ ABSI e colaboradores (2011), a desregulagcéo no sistema de estresse
neuroendocrino, em especifico no eixo HPA, tem sido associado uma variedade de
desordens, incluindo dependéncia quimica. Dados pré-clinicos e clinicos sugerem que o
funcionamento prejudicado do eixo HPA e o blogueio da resposta do cortisol ao estresse

estdo ligados de modo direto ao aumento da ingestéo de alcool e recaida pelo tabaco.

Nos primeiros dias de abstinéncia, a retirada da nicotina pode proporcionar a
diminuic@o dos niveis séricos de cortisol, que combinado com um aumento nos niveis de
leptina, colabora para o aumento da intensidade do craving ou fissura (al’ ABSI et al.,
2004). Fato confirmado em um estudo realizado por Gomes et al. (2015), que mostrou
uma associagao inversa entre 0s niveis de leptina e de cortisol, apontando que maiores
concentracfes de leptina, associam-se com niveis mais baixos de cortisol. Logo, esse
resultado ratifica a interacdo presente entre esses dois hormoénios e, o modo como a

leptina contribui diretamente para ocorréncia do craving.

Considera-se o craving ou fissura,um importante parametro de diagnéstico de
dependéncia quimica. Embora este critério seja importante para a deteccdo do risco de
recaida, ndo existem medidas ou marcadores biologicos que possam sinalizar
objetivamente a proximidade de tal risco (AGUIAR-NEMER et al.,, 2013). Logo, em
conjunto, estes achados sugerem efeitos diretos ou indiretos da leptina em estruturas
motivacionais, mesolimbicas e no estresse neuroenddcrino. Portanto, acredita-se que a
leptina seja um marcador biolégico promissor para craving ou fissura e mudancas de
humor durante a abstinéncia tabagica, além do seu ja conhecido papel na ingestdo de
alimentos e na regulacéo da energia (al’ ABSI et al., 2011; SOBRINO-CRESPO et al.,
2014).

Em uma revisdo realizada por Aguiar-Nemer et al. (2013), poucos trabalhos foram
encontrados sobre os mecanismos envolvidos e a relacdo entre as concentracoes
plasmaticas de leptina e sua influéncia no sistema de recompensa. Além disso, a maioria

dos trabalhos foram concentrados no alcoolismo, sendo assim, um menor nimero de



estudos abrangeu o efeito existente da leptina no desejo e na recaida de outras
sustancias psicoativas, como o tabaco. Entretanto, é importante salientar que além da
leptina, as particularidades de cada droga e as caracteristicas individuais dos
dependentes, devem ser consideradas como susceptiveis de influenciar a neurobiologia
do desejo e da recaida.

Kiefer et al. (2001), demonstrou o envolvimento da leptina nos mecanismos de
craving ou fissura e confirmou sua acdo no hipotdlamo e nos neurénios dopaminérgicos.
Este estudo inicial, mostrou que o aumento da concentracdo plasmatica de leptina esteve
associado com maior desejo de alcool em alcoolistas em tratamento por desintoxicacao.
Dois anos depois, Wurst et al. (2003), ndo encontraram diferencas relevantes entre os
niveis séricos de leptina de pacientes alcoolistas entre o primeiro e 0 sétimo dia de
abstinéncia. Dessa forma, a leptina nao foi identificada como um marcador da intoxicacao
por alcool, bem como aumento dos seus niveis na abstinéncia, discordando dos trabalhos
referidos até o momento. Porém, segundo Kraus et al. (2004), encontraram associacao
entre o aumento dos niveis séricos de leptina com a intensidade pelo craving ou fissura
apenas em mulheres alcoolistas.

Em 2012, Toffolo et al., avaliaram os niveis séricos de leptina e sua relacdo com o
estado nutricional entre individuos alcoolistas abstinentes e ndo abstinentes. Assim,
observaram altos niveis de leptina sérica, bem como leptina/IMC e leptina / percentual de
gordura corporal entre as mulheres recentemente abstinentes (um a trés meses), mesmo
apos ajuste para IMC e % de gordura corporal. J& quando analisados os niveis de leptina
entre homens e mulheres abstinentes por mais tempo (quatro meses ou mais), estavam
perto dos niveis de homens e mulheres ndo abstinentes. Os resultados sugerem que um
aumento nos niveis de leptina no inicio da abstinéncia pode ser considerado um fator que
exerce influéncia no aumento da craving ou fissura pela droga.

Noble et al. (1994) publicaram um estudo mostrando associagao entre o sistema de
recompensa e o tabagismo, presumiram que um déficit hereditario de numeros de
receptores de dopamina em areas de recompensa preestabelecia problemas de abuso de
substancias psicoativas, como o tabaco. Assim, acredita-se que variagcbes nos genes
dopaminérgicos também tenha influéncia sobre a ligacdo entre leptina e desejo para a
nicotina. Todavia, mais estudos s&o necessarios para explorar estas associacbes sobre

variacdes genéticas no sistema dopaminérgico.

Existem poucos trabalhos realizados, que avaliaram a influéncia da leptina sobre o

craving ou fissura durante a cessacao tabagica. Dentre eles podemos destacar cinco



autores diferentes. Segundo, von der Goltz et al. (2010) sugeriram a existéncia de uma

associacao bidirecional entre a fissura por nicotina e concentra¢des séricas de leptina.

Concordando com essa ideia, um estudo feito por al'Absi et al. (2011),
consideraram uma correlacdo positiva entre as concentracdes plasmaticas de leptina no
inicio da abstinéncia e a intensidade do craving ou fissura pela nicotina apos vinte e
quatro horas. Aumento dos niveis circulantes de leptina também foram associados com
aumento do afeto negativo e sintomas fisicos, e consequente reducédo do afeto positivo.
Dessa forma, esse resultado indicam a potencial utilidade da leptina como correlacdo

biologica para o desejo e mudancas de humor durante a abstinéncia.

Similarmente ao estudo anterior, Gomes et al. (2015) observaram uma associacéo
entre maiores concentracdes de leptina no inicio do tratamento para a cessacao tabagica
com maior pontuacdo do Questionnaire of Smoking Urges-Brief (QSU-Brief) - Fator 2
(escala para avaliar o craving em tabagistas) apds 1 més de intervencao, indicando maior
influéncia do reforco negativo pela nicotina na dificuldade para alcancar a cessacéo
tabagica. Além disso, a maioria dos individuos do estudo permaneceram fumantes apos 1
més de tratamento apresentando classificacdo do QSU-Brief moderada e intensa,

indicando maior craving ou fissura por cigarros e dificuldade em alcancar a abstinéncia.

Contudo, os achados desses estudos anteriores foram limitados devido ao uso de
apenas uma unica amostra hormonal, bem como avaliacdo restrita de sintomas de
abstinéncia. De acordo com Potretzke et al. (2014) objetivou-se coletar multiplas amostras
biolégicas e medidas de craving subjetivas para examinar os padrées de mudancas
nesses indices em resposta ao estresse laboratorial entre os fumantes que estavam na
fase inicial de cessacdo do tabagismo. Também testaram as respostas da leptina ao
estresse foram associadas a recaida de tabagismo. Sendo assim, avaliaram individuos
abstinentes por 24 horas e encontraram um aumento consideravel de leptina
acompanhado do estresse agudo durante a abstinéncia, além de associacdo entre 0s

niveis deste hormonio e o craving por cigarros.

Outro estudo de al'Absi et al., em 2015, teve como objetivo examinar as
associacdes de concentracdes séricas de leptina antes e imediatamente ap0s a cessacao
do tabagismo com recaida precoce. Concluiram que a leptina aumentou durante as
primeiras 48 horas de abstinéncia, mas apenas para mulheres fumantes que se

abstiveram. O aumento da alteracdo da leptina neste periodo de 48 horas também foi



preditivo de menor risco de recaida.A leptina ainda, correlacionou-se negativamente com
os sintomas de retirada,o que pode indicar um efeito protetor. Demonstrou-se ainda que a
leptina difere tanto em funcdo do género quanto em funcéo de abstinéncia para mulheres,

mas néo para homens.

Este trabalho até o0 momento foi o Unico divergente em relagdo ao aumento nas
concentracOes séricas de leptina, ocasiona um aumento do craving pelo tabaco, com
consequente quadros de recaidas. Quanto ao género, sabe-se que a testosterona inibe a
secrecdo de leptina nos adipdcitos. Por este motivo, a diferenca sexual pode ser
considerada, uma vez que os niveis de leptina nas mulheres séo trés vezes maiores que
nos homens, mesmo ambos apresentado IMC similar (AGUIAR-NEMER et al., 2013).
Diante do exposto, os resultados dos trabalhos sdo bem questionaveis, demandando mais

estudos a respeito da atuacao da leptina na abstinéncia tabagica.

OBJETIVOS




3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o consumo de mix de frutas secas e oleaginosas e seu efeito no craving associado

a leptina sérica de tabagistas.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar a composigao centesimal do mix de frutas secas e oleaginosas;

e Verificar a inclusdo do mix de frutas secas e oleaginosas na dieta e seu possivel
efeito na modulacédo do craving ou fissura;

e Avaliar a composi¢do corporal e o perfil de craving ou fissura antes e apds a
abordagem nutricional,

e Investigar as concentracdes séricas de leptina apds intervencdo e sua associacao

com o craving ou fissura;
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4. METODOLOGIA

4.1. LOCAL E POPULACAO DE ESTUDO

O presente trabalho trata-se de um estudo de intervengéo clinica, com amostra ndo
probabilistica, onde foram avaliados 23 participantes do grupo de abordagem intensiva ao
fumante, da Fundacéo Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN)
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) que participavam do tratamento do
tabagismo na Unidade de Assisténcia Integral ao Tabagista (UAIT), seguindo o protocolo
preconizado pelo INCA (INCA, 2001).

Quanto a populacdo de estudo, a partir do momento que comecaram O
acompanhamento foi apresentada a oportunidade de participacdo no estudo. Dentre os
critérios de inclusdo encontravam-se: idade entre 18 e 60 anos, usuérios de mais de 20
cigarros/dia, ndo eram poli-usuarios de substancias psicoativas e alcool, néao
apresentassem diagndéstico de doencas psiquiatricas ou déficit cognitivo, doenca renal
cronica, cancer e doencas crdnicas degenerativas ou infecciosas. Foram excluidos
aqueles que aceitaram as recomendacfes para a pesquisa, pacientes que nao
completaram o preenchimento dos questionarios, sujeitos que ndo realizaram a coleta
bioquimica. O convite foi feito no encontro de sensibilizacdo, assim quando os pacientes
concordaram a participar da pesquisa, 0S mesmos a assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2. DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo teve duracéo total de 13 meses com intervencéo de 3 semanas,

com grupos aproximadamente de 3 a 5 fumantes sendo:

- Um encontro inicial (1), considerado como dia zero, onde foram avaliados parametros

clinicos, antropométricos e bioquimicos.

- Encontros 2, 3 e 4 nas semanas seguintes, totalizando 4 encontros, sendo um (1) a cada
semana. Nestes, 0s participantes tiveram sessdes estruturadas para a abstinéncia
tabagica, onde foram discutidas as cartilhas do INCA para a Politica Nacional de Controle
do Tabagismo (PNCT), e foram reforcados os habitos necessarios para o0 sucesso da

cessacao tabagica.



- No encontro 4, foram reavaliados os parametros clinicos, antropométricos e bioquimicos.

Foram incluidos neste estudo, todos os pacientes que obedeceram aos critérios de
inclusé@o, atendidos no periodo de setembro/2017 a novembro/2018. A totalidade da
amostra foi dividida em dois grupos experimentais descritos abaixo, escolhidos de forma

aleatoria:

- Grupo Intervencédo (Gl): pacientes que receberam 30g do mix de frutas secas e
oleaginosas por dia, durante 21 dias. O mix apresentava aproximadamente a seguinte
composicdo: damasco seco, uvas passas, nozes, mac¢a desidratada, castanha de caju,
castanha do Pard e améndoa e valor energético de aproximadamente 112 kcal. As
proporcdes foram selecionadas conforme a palatabilidade dos componentes. Estes
pacientes também receberam a intervencdo do INCA, com sessdes estruturadas para a
abstinéncia tabagica, onde foram reforcados os habitos necessarios para o sucesso da

cessacao tabagica.

- Grupo Controle (GC): pacientes que receberam apenas a intervencado do INCA, com
sessfes estruturadas para a abstinéncia tabagica, onde foram reforcados os habitos

necessarios para o sucesso da cessacao tabagica.

O dia zero (encontro 1) foi considerado controle para fins de comparacdo de
parametros do individuo apds um més de abordagem. A intervencdo teve inicio a partir do
encontro 1, descrito acima, e 0 mix de frutas secas e oleaginosas foram entregues aos
participantes, devidamente porcionados, semanalmente, totalizando 21 dias de uso (3

semanas de tratamento).

4.3. ANALISE CENTESIMAL DO MIX DE FRUTAS SECAS E OLEAGINOSAS

A analise da composic¢ao nutricional foi realizada no Laboratorio de Composicao e
Valor Nutricional de Alimentos do Departamento de Nutricdo da UFJF. As amostras do
mix foram realizadas em duplicata ap6s homogeneizacdo em processador/liquidificador
antes da realizacdo das determinacdes quimicas. Foi verificado o teor de umidade em
estufa regulada para 105°C através do método gravimétrico; proteina pelo método de
Kjeldahl; lipideo pelo método de Soxhlet; cinzas através de residuo por incineragédo e

carboidrato realizado por célculo de diferenca (1AL, 2008).



4.4. COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

4.4.1. AVALIACAO CLINICA

Para anamnese clinica foi utilizada as fichas dos pacientes, onde foram retiradas
informacdes de identificacdo, histéria tabagica, presenca de sintomas clinicos e

comportamentais.

4.4.2. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo antropométrica foi realizada no inicio e apés trés semanas de
tratamento, composta por:
- Peso Corporal: foi utilizada balanca digital (Tanita®). O avaliado estava descalco e
usando roupas leves. O mesmo foi convidado a ficar sobre a plataforma permanecendo
por alguns segundos até a leitura do seu peso no display da balanca (STEWART, 2011).
- Estatura: foi realizada através do estadibmetro portétil (Alturaexata®). O individuo
permanecia de pé, descal¢co, com os bracos estendidos ao longo do corpo, cabeca ereta
com os olhos fixos a frente e calcanhares juntos, tocando a haste vertical do
estadibmetro. O individuo inspirava profundamente enquanto a haste horizontal do
estadibmetro era abaixada até o ponto mais alto da sua cabeca e registrada a estatura
(STEWART, 2011).
- Indice de Massa Corporal: indice utilizado para classificacdo do estado nutricional,
calculado pela férmula: IMC = peso (kg) / altura (m?). A classificacdo do estado nutricional
foi realizada conforme proposto pelo World Health Organization (WHO, 1998), para

adultos ou de Lipschitz (1994), para idosos.

- Circunferéncia abdominal (CA): a fita métrica flexivel e inelastica circundava o abdémen
na altura da cicatriz umbilical (POULIOT et al.,1994).

- Percentual de gordura corporal (%GC): foi estimado a partir do IMC, usando as
seguintes formulas: Homens [% de gordura = 1,218 x (IMC) — 10,13] e nas mulheres [%
de gordura = 1,48 x (IMC) -7] (BLACK et al., 1983).



4.4.3. AVALIACAO DO CRAVING OU FISSURA E GRAU DE DEPENDENCIA
TABAGICA

A avaliacdo do craving ou fissura foi realizada pelo Questionnaire of Smoking
Urges-Brief (QSU-Brief) — Verséo Brasil e o grau de dependéncia a nicotina, pelo teste de
Dependéncia a Nicotina deFagerstrom que se encontram descritos abaixo:

-Questionnaire of Smoking Urges-Brief (QSU-Brief) — Versao Brasil: escala desenvolvida
para avaliar o craving ou fissura em tabagistas, amplamente utilizada em pesquisas. A
versao breve é estruturada com 10 questfes afirmativas. O QSU-Brief consiste na analise
de dois fatores. No fator 1 o craving esta relacionado com a qualidade do reforgo positivo
pelo tabaco e refere-se as questdes de numeros 1, 3, 7 e 10. O fator 2, relaciona-se com
a qualidade do reforco negativo pela substancia, sendo composto pelas questbes 4, 8 e 9.
Os pontos de corte obtidos para o fator 1 sdo: de 0 a 6 pontos, craving minimo; de 7 a 15,
leve; de 16 a 23, moderado; e de 24 ou mais pontos, craving intenso. Para o fator 2: de 0
a 2 pontos, craving minimo; de 3 a 4, leve; de 5 a 9, moderado; e de 10 ou mais pontos,
craving intenso (ARAUJO et al.,2007) (ANEXO ).

- Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom: constituido por seis questdes, que
visam identificar o comportamento dos fumantes. Para cada pergunta do questionario 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)
(HALTY et al.,2002) (ANEXO l1).

4.4.4. ANALISE DE LEPTINA

A coleta e a andlise das amostras de sangue dos niveis séricos de leptina foram
realizadas pelo Laboratério Cortés Vilela em parceria com a Fundacéo Instituto Mineiro de
Estudos e Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN), respeitando 8 horas de jejum.

A concentracdo de leptina sérica foi determinada por ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay), empregando-se kit comercial especifico para leptina humana da
marca Milipore®, com sensibilidade de deteccdo de 0,78ng/mL a 100ng/mL. As amostras
de sangue foram centrifugadas e estocadas a -80°C, no laboratério de Analise

Instrumental do Departamento de Nutricdo da UFJF, até a liberacdo para analise.



4.4. ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a normalidade dos dadosfoi utilizado o teste de Shapiro Wilk. Dados
paramétricos foramexpressos em meédia e desvio padrdo (DP), enquanto 0s néo-
paramétricos em mediana e valores minimo — méaximo. Para comparacao entre os valores
de idade, peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal e niveis séricos de leptina entre os
grupos foi utilizado o teste T Student ndo pareado ou teste de Mann-Whitney. Para
comparacdo do momento pré e apoés intervencgdo foi utilizado o teste T Student pareado
ou Wilcoxon. Os valores de leptina sérica foram divididos em medianas considerando, <
5ng/mL ou = 5ng/mL, adotando o p-valor de 0,05. Para testar a associacdo entre essas
variaveis e as concentracdes de leptina apos a intervencao foi realizada Regresséao Linear
Multivariada adotando-se relagbes acima de 0,5 como moderada e acima de 0,7 forte. Os
testes foram realizados nos programas Grand graphprism 7.0 e SPSS 23.0.

4.6. ASPECTOS ETICOS

Todos os individuos foram esclarecidos sobre a pesquisa e foram livres para
participar ou ndo da mesma, recebendo por escrito uma descricdo do estudo e de todos
os procedimentos que foram submetidos. Todos o0s participantes deram seu
consentimento e assinaram, em duplicata, o TCLE. Foram respeitados 0s preceitos éticos
descritos na resolucdo 466/12. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), cujo o nimero foi CAAE:
57832916.1.0000.5147 (ANEXOII I).
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CONSUMO DE UM MIX DE FRUTAS SECAS E OLEAGINOSAS E SEUS EFEITOS NO
CRAVING ASSOCIADOS A LEPTINA SERICA DE TABAGISTAS

RESUMO

Introducdo: Estratégias nutricionais podem auxiliar na modulacdo do craving, assim como as
concentragdes de leptina, evitando recaidas no processo de cessacdo tabagica. Objetivo: Avaliar o
consumo de mix de frutas secas e oleaginosas e seu efeito no craving associado a leptina sérica de
tabagistas. Metodologia: Intervencdo clinica, com amostra ndo probabilistica, em 23 tabagistas
durante 3 semanas. Os sujeitos foram alocados em dois grupos, Grupo Intervencdo (Gl) (n=8)
recebendo 30g de frutas secas e oleaginosas/dia e Grupo Controle (GC) (n=15). Avaliou-se no
inicio do tratamento o grau de dependéncia tabagica pelo Teste de Fagerstrom. Semanalmente, o
craving foi analisado pelo Questionnaire of Smoking Urges-Brie (QSU-Brief). Os niveis de leptina
sérica foram avaliados no inicio e ap0s trés semanas de tratamento considerando o valor de mediana
5ng/mL. As analises estatisticas foram Shapiro Wilk, Teste T de Student ndo pareado ou Mann-
Whitney (considerando p-valor igual a 0,05) e Regressdo Linear Multivariada. Resultados: Os
grupos apresentaram diferenca significativa entre os pesos iniciais (Gl= 75,72+18,64 kg; GC=
60,99+8,45 kg; p-valor= 0,018) e finais (GI=75,7£18,57 kg; GC= 61,04+9 kg; p-valor= 0,017),
assim como os indices de massas corporais iniciais (Gl= 28,96+6,19 kg/m?, GC=24,65+3,29 kg/mz;
p-valor=0,039) e finais (Gl= 29,12+6,11 kg/m?; GC= 24,69%3,44 kg/m?; p-valor= 0,036) entre 0s
grupos. O Gl apresentou grau de dependéncia tabagica elevado, (6,62+ 2,13), maior que o0 GC, com
grau moderado (4,80+1,82). Houve associacGes moderadas entre leptina sérica apds o tratamento
com o indice de massa corporal inicial (R=0,556; p-valor=0,03) e final (R=0,530; p-valor=0,04),
assim como do hormdnio com percentual de gordura corporal inicial (R= 0,683; p-valor=0,011) e
final (R= 0,666; p-valor=0,01). Tais associacdes também foram encontradas no grupo controle,
porém essas associacGes foram fortes, massa corporal inicial (R=0,716; p-valor<0,0001), gordura
corporal inicial (R=0,8815; p-valor=0,011) e final (R=0,687; p-valor=0,0001). O GI apresentou
reducdo do craving, principalmente na ultima semana. No GC os sujeitos com leptina sérica acima
da mediana (>5ng/mL) apresentaram QSU-Brief aumentado na segunda semana (e fator 1) e na
terceira semana (juntamente com o fator 2) mantendo essa diferenca no final, diferentemente do Gl,
onde a leptina sérica ndo influenciou a variagdo semanal do QSU-Brief. Conclusdo: Concluiu-se
que houve uma reducdo do craving em fumantes apenas do GI. Notou-se ainda que o GC com
leptina sérica acima da mediana (>5ng/mL) apresentou maior sensacdo de prazer causada pela
nicotina na segunda semana. J& na terceira semana de tratamento, verificou-se maior dificuldade de
alcancar a abstinéncia com possiveis quadros de recaidas, diferentemente do GI que ndo houve
influéncia do craving associado a leptina sérica.

Palavras chaves: tabagismo, craving, leptina sérica, frutas secas, oleaginosas

! Artigo formatado de acordo com as normas do periédico selecionado para submissao.



Introducéo

O tabagismo é considerado a maior causa evitavel de adoecimento e mortes precoces em todo o
mundo, por ser fator de risco para doengas cronicas ndo transmissiveis, principalmente a Doenca
Cardiovascular (DCV). 1Bl A relaco reversivel entre o tabagismo e DCV justifica a assisténcia
multidisciplinar realizar o tratamento de cessacdo do tabaco. Visto que, a maioria dos fumates passa
por ciclos repetidos de abstinéncia a curto prazo seguido de recaida antes de atingir a abstinéncia a

longo prazo. !

A nicotina é altamente viciante e € a principal responsavel pela manutencédo do tabagismo.
Em 1994, Benowitz e Henningfield propuseram a idéia de regulamentacéo federal do contetdo de
nicotina dos cigarros, de modo que o contetdo de nicotina dos cigarros fosse reduzido com o
tempo, resultando em menor ingestdo de nicotina e menor nivel de dependéncia de nicotina. A
autoridade reguladora para promulgar tal estratégia de saide publica foi fornecida pela Prevencéo

do Tabagismo Familiar e pela Lei de Controle do Tabaco. &

A acdo da nicotina no sistema mesolimbico dopaminérgico trata-se de um processo peculiar,
ligado a alteracdes e manifestacfes neurocerebrais através da liberacdo de dopamina, que produz o
estado de euforia no fumante. ® Com isso, a cessacdo tabagica é um processo arduo e complexo,
principalmente devido a sindrome de abstinéncia, caracterizado por sinais e sintomas presentes
naqueles fumantes que ficaram sem o consumo do tabaco, conhecidos como fissura ou craving. [
O craving é variavel importante no tratamento da cessacdo tabagica, pois deixa o individuo
vulneravel & recaida, abuso de substancias quimicas e abandono do tratamento. ! O periodo mais
frequente das manifestacdes da abstinéncia tabagica, incluindo o craving, durante o tratamento para

a cessacdo tabagica representam as quatro primeiras semanas de tratamento. 9]

Seu tratamento é complexo e sofre interferéncia de marcadores hormonais como a leptina.

Ademais, estratégias nutricionais podem ser promotoras na melhora do prognostico de tratamento.



[19 " Sinalizadores metabolicos estio associados ao sucesso ou ndo do tratamento da abstinéncia

tabagica. ¥ Dentre estes, a leptina, hormdnio que em estudos demonstram que o aumento de suas
concentragdes sericas modula o eixo hipotalamo hipofise andrenal, e isto, associado a inibicdo da
transmissdo dopaminérgica, pode contribuir para o aumento do craving ou fissura. (12 [13): [24]. 23]
Entretanto, Al’ Absi et al. (2015) observaram que, em mulheres fumantes, o aumento da leptina
sérica nas primeiras 48 horas de abstinéncia, poderia ter um aumento preditivo de menor risco de

recaida nestas mulheres. Ademais, houve correlacdo negativa com o0s sintomas de abstinéncia,

podendo indicar influéncia das variacdes do horménio para a cessagdo tabagica. !

O aumento nas concentragdes de triptofano tem efeito no sistema dopaminérgico ! | assim
como as concentracdes de leptina sérica. '% De acordo com Gul et a. (2019), o triptofano exdgeno
pode modular os niveis basais de leptina, bem como serotonina e grelina. Logo, em uma condicao
de ameaca, os efeitos do triptofano sobre esses hormodnios sdo muitas vezes de carater oposto ao que
ocorre sob condicdes fisiol6gicas normais. Visto que, a inibicdo da leptina, serotonina, e a resposta
da grelina ao estresse em tratamento com triptofano esta associado ao bloqueio de déficits
comportamentais por esse estresse induzido, nota-se 0 quanto € relevante para o papel destes
horménios. ™ Desta forma, pode-se sugerir que este aminoacido seja essencial, podendo melhorar
e ampliar a terapéutica no estresse e nas desordens comportamentais. Dentre as fontes alimentares
de triptofano encontramos as frutas secas e oleaginosas. Portanto, estratégias nutricionais como o
consumo de mix de frutas secas e oleaginosas, podem auxiliar na diminui¢do do craving, e poderia

também estar associado as concentracdes sericas de leptina.
Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de intervencao clinica, com amostra ndo probabilistica, onde foram avaliados
23 fumantes do grupo de abordagem intensiva, da Fundagdo Instituto Mineiro de Estudos e
Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN), Juiz de Fora — MG, a Unidade de Atencdo Integral ao

Tabagista (UAI-T). Tais fumantes sdo caracterizados por apresentarem condicGes cronicas de



saude, incluindo hipertensao arterial, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, doenca renal
cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica. Sdo frequentemente encaminhados das Unidades de
Atencdo Priméria a Saude de todo o municipio, assim como dos ambulatorios de especialidades da

rede municipal e da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Para a inclusdo no estudo, os fumantes deveriam ter idade entre 18 e 60 anos e usuarios de
mais de 20 cigarros/dia, ndo serem poli-usuarios de substancias psicoativas e alcool, nao
apresentarem diagnostico de doengas psiquiatricas ou déficit cognitivo, doenca renal cronica, cancer
e doencas cronicas degenerativas ou infecciosas. Foram excluidos aqueles que ndo aceitaram as
recomendacfes para a pesquisa, ndo completaram o preenchimento dos questionéarios e nao
realizaram a coleta bioquimica. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFJF, cujo o nimero CAAE: 57832916.1.0000.5147 e registrada na Plataforma de Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o numero: RBR-83jr3x.

O presente estudo teve duracdo total de trés semanas, sendo um encontro inicial onde foram
avaliados parametros clinicos, antropométricos e bioquimicos. Nos encontros posteriores, 0S
fumantes tiveram sessdes estruturadas de abordagem cognitivo comportamental, para auxiliarem a
compreensdo dos passos para a cessacao tabagica, incluindo orientagdes acerca da abstinéncia
tabagica, sendo discutidas as cartilhas do INCA para a Politica Nacional de Controle do Tabagismo
(PNCT-Brasil). No ultimo encontro, foram reavaliados os parametros clinicos, antropométricos e
bioquimicos. Foram incluidos no estudo todos fumantes atendidos no periodo de setembro/2017 a
novembro/2018. A totalidade da amostra foi dividida em dois grupos experimentais: grupo
intervencdo (GI): receberam 30g do mix de frutas secas e oleaginosas por dia, durante 21 dias com a
seguinte composicdo: damasco seco, uvas passas, nozes, maga desidratada, castanha de caju,
castanha do Pard e améndoas. E o grupo controle (GC): receberam apenas a intervencdo padrao da

UAI-T, com sess@es estruturadas de abordagem cognitivo comportamental para a cessacao tabagica.



A avaliacdo antropomeétrica foi realizada no inicio e apés trés semanas de tratamento, sendo:
peso corporal, estatura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA) e
percentual de gordura corporal (%GC). Para avaliagdo do craving foi realizada pelo Questionnaire
of Smoking Urges-Brief (QSU-Brief) — Versdo Brasil aplicado semanalmente em que é avaliado
quanto a dois fatores, sendo o Fator 1 (reforco positivo) que reflete a intencdo de fumar em
decorréncia do prazer e pelo Fator 2 (refor¢o negativo) que reflete 0 aumento do desejo de fumar
em fungdo da retirada do cigarro. ™ O grau de dependéncia & nicotina foi avaliado pelo teste de
dependéncia & Nicotina de Fagerstrom 2%, constituido por seis questdes, que visam identificar o
comportamento dos fumantes. Para cada pergunta do questionario 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).
Andlise de leptina sérica

As amostras de sangue coletadas para analise dos niveis séricos de leptina foram coletadas e
realizadas em parceria com o Laboratério Cortes Villela no comeco do tratamento e apds 3 semanas
de acompanhamento, respeitando-se 8 horas de jejum. As amostras de sangue foram centrifugadas
e estocadas a -80°C no laboratério de Andlise Instrumenta do Departamento de Nutri¢do da UFJF,
até a realizacao das analises. A concentracdo de leptina sérica foi determinada por ELISA (Enzyme

Linked Immuno Sorbent Assay), com leitura dos resultados em espectrofotdmetro.

Analise estatistica

Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. Dados
paramétricos foram expressos em média e desvio padrdo (DP), enquanto os ndo-parametricos em
mediana e valores minimo — maximo. Para comparacao entre os valores de idade, peso, altura, IMC,
circunferéncia abdominal e niveis séricos de leptina entre os grupos foi utilizado o teste T Student
ndo pareado ou teste de Mann-Whitney. Para comparacdo do momento pré e apos intervencéo foi

utilizado o teste T Student pareado ou Wilcoxon. Os valores de leptina sérica foram divididos em



medianas considerando, < 5ng/mL ou > 5ng/mL, adotando o p-valor de 0,05. Para testar a
associacdo entre essas variaveis e as concentracdes de leptina apds a intervencdo foi realizada
Regressdo Linear Multivariada adotando-se relagdes acima de 0,5, como moderada e acima de 0,7,

como forte. Os testes foram realizados nos programas Grand Graph Prism 7.0 e SPSS 23.0.

Resultados

Durante o periodo de recrutamento dos sujeitos foram avaliados 32 fumantes como elegiveis.
Desses trinta e dois, sete ndo completaram o QSU-Brief durante a quarta sessdo e dois ndo
realizaram a Gltima coleta de sangue, necessitando exclui-los da pesquisa mesmo ap0s receber o
tratamento. Com isso, o total de participantes do estudo foi de 23 pacientes, predominantemente do
sexo feminino (65%), alocados aleatoriamente entre os grupos Intervencdo (n= 8) e Controle

(n=15), conforme o representado na figura 1.

32 pacientes
elegiveis

l

2 pacientes nao
coletaram a ultima
amostra de sangue

l

7 pacientes nao
responderamo QSU
na4® semana

l

23 pacientes
participaram do
estudo

l

Grupo Controle
(n=15)

l

Grupo Intervencéao
(n=8)

Figura 1: Desenho do estudo.



De acordo com a tabela 1, o peso médio apresentou diferenca significativa entre os pesos iniciais
do Gl (Gl= 75,72+18,64 kg, GC= 60,9918,45 kg; p-valor= 0,018), sendo mantida apds 3 semanas
(GI=75,7+18,57 kg; GC= 61,0419 kg; p-valor= 0,017). Esta diferenca também foi encontrada quanto ao IMC
inicial (Gl= 28,96+6,19 kg/m?; GC=24,65+3,29 kg/m?; p-valor=0,039) e final (Gl= 29,12+6,11 kg/m? GC=
24,69+3,44 kg/m?; p-valor= 0,036) entre os grupos.
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Tabela 1: Caracterizagdo e comparacao das varidveis antropomeétricas e niveis séricos de leptina entre 0s grupos antes e apés a

intervencao.
Todos sujeitos (GT) Grupo Intervencdo (GI) p- Grupo Controle (GC) p- p-valor p-valor entre
valor (n=15) entre prés pos
(n=23) (n=8) valor
(GCwvs (GCvs GI)
Gl)
Pré POs Pré Pos Pré Pos
Idade (a) 51,65+21,22 48,25+20,32 53,46+22,16
Peso (kg) 71,06+£19,04 66,16+14,33 75,72+18,64 75,7+18,57 0,257 60,99+8,45 61,04+9 0,896 0,018 0,017
Altura (m) 1,60+0,08 1,60+0,05 1,57+0,06 0,196
IMC (kg/m?) 27,1745,31 26,32+4,90 28,96+6,19  29,12+6,11 0,258 24,65+3,29 24,69+3,44 0,761 0,039 0,036
Circunferéncia 90,93+13,79 87,96+11,05 92,25+10,97 91,37+11,17 0,610 85,06+10,15 85,2+10,87 0,938 0,130 0,212
Abdominal (cm)
Gordura (%) 29,97+10,41  28,57+9,86 32,32+12,85 32,53+12,74 0,303 26,38+7,28 26,45+7,61 0,754 0,168 0,164
Leptina (ng/mL) 7,7248,44 8,1247,83  9,12+10,64 10,96+9,83 0,113 6,98+7,33  6,60+6,40 0,710 0,573 0,211

Negrito diferenca significativa com p-valor <0,05 de variaveis ndo paramétrica. Anos (a), quilograma (kg), metros (m), indice de massa corporal

(IMC), centimetro (cm).



Quanto ao teste de dependéncia de Nicotina de Fagerstrom, o Gl apresentou o grau de
dependéncia alto com 6,62+ 2,13, diferentemente do grupo controle que apresentou grau de

dependéncia moderado com 4,80+1,82.

Houve uma associacdo fraca entre as concentragdes finais de leptina e as variaveis do estudo
como peso — inicial e final, idade, altura, e circunferéncia abdominal — inicial e final de ambos os
grupos. Segundo a figura 2, no Gl houve uma associagdo moderada entre leptina e IMC pré
(R=0,556; p-valor=0,03) e ap0s a intervencdo (R=0,530; p-valor=0,04), assim como, com %GC pré
(R=0,683; p-valor=0,011) e ap6s (R=0,666; p-valor=0,01). Essa associa¢do além de ser moderada
ela é diretamente proporcional entre as varidveis, isto €, 0 aumento nas concentracdes de leptina

esta associado aos valores de % de gordura e IMC.

Ja no GC, de acordo com a figura 3, onde as variaveis IMC pré (R=0,716; p-valor<0,0001),
assim como, a %GC pré (R=0,8815; p-valor=0,011) e a %GC apds (R=0,687; p-valor=0,0001),
também apresentaram associacGes, porém as mesmas foram fortes, podendo indicar que a
intervencdo com mix de frutas e oleaginosas pode ter contribuido para modificacdo no grau de

associacao.
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Figura 2: Regressao linear dos niveis sericos de leptina pos intervencdo com IMC e Gordura
corporal no grupo intervengdo. A: Representacdo grafica da regressao de leptina apds intervencgéo
e IMC (indice de massa corporal) pré intervencdo. B: Representacdo grafica da regressao de leptina
apos intervencdo e IMC (indice de massa corporal) apds a intervencdo. C: Representagio grafica da
regressdo de leptina apds intervencdo e gordura corporal em gramas pré intervencdo. D:
Representacao grafica da regressdo de leptina apos intervencao e gordura corporal em gramas apos
a intervencéo.
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Figura 3: Regressdo linear dos niveis séricos de leptina pos intervencédo em relacdo ao IMC e
Gordura corporal no grupo controle. A: Representagdo grafica da regressdo de leptina apos
intervencdo e IMC (indice de massa corporal) pré intervencdo. B: Representacdo gréfica da
regressdo de leptina apos intervencdo e IMC (indice de massa corporal) apos a intervencdo. C:
Representacdo grafica da regressdo de leptina apos intervengédo e gordura corporal em gramas pré
intervencdo. D: Representagdo grafica da regressdo de leptina apds intervencdo e gordura corporal
em gramas apos a intervencao.
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Figura 4: Média do somatorio do Questionnaire of Smoking Urges-Brief (QSU) total, fator 1 e
fator 2 semanal do grupo intervencdo (A) e grupo controle (B). psvalor <0,05.

De acordo com a figura 4, foi realizada a comparacdo do somatorio total, fator 1 e do fator 2
referente ao QSU-Brief considerando todas as sessdes (1, 2, 3 e 4) a fim de analisar o craving dos
fumantes apds a intervencdo. Verificou-se que somente no Gl, houve reducdo do craving no
decorrer das semanas de tratamento, e apresentou um aumento significativo do desejo de fumar em

funcdo da retirada do cigarro na quarta semana de tratamento.

O principal resultado deste estudo, segundo a tabela 2 apresenta a comparacdo dos
somatorios dos QSU-Brief (fator 1 e fator 2) semanais conforme valores de leptina sérica acima ou
abaixo da mediana para os tabagistas deste estudo (< 5Sng/mL ou > 5ng/mL). Comparando 0s
tabagistas dos GC e CI conforme a mediana da leptina sérica, observa-se que os tabagistas que
receberam o mix de frutas ndo apresentaram qualquer diferenca estatistica significativa quanto aos
valores do QSU-Brief e seus fatores. Entretanto, o grupo controle com leptina mediana superior a >
5ng/mL apresentou craving elevado na segunda semana (e fator 1) e na terceira semana (juntamente
com o fator 2). Quando comparado os valores iniciais e finais intra grupo, considerando QSU-Brief

1, bem como os fatores 1 e 2 com o QSU-Brief 4 e seus respectivos fatores, ndo houve diferencga



estatistica significativa para o GC e Gl, independente dos valores medianos de leptina (p-valor

>0,05, Teste Wilcoxon).



Tabela 2: Medianas e intervalos de confianca (1C95%) dos QSU-Brief (fator 1 e 2) semanais em relacdo a mediana da leptina sérica
(< Sng/mL ou > Sng/mL)dos grupos no inicio e ao decorrer de 4 semanas de intervencao com mix de frutas secas e oleagianosas em
tabagistas

Grupo Controle Grupo Intervencéo

(GC) (Gh)
n=15 n=8
Inicio Final Inicio Final
Leptina Leptina Leptina Leptina Leptina Leptina Leptina Leptina
<5 ng/mL >5 ng/mL <5 ng/mL >5 ng/mL <5 ng/mL >5 ng/mL <5 ng/mL >5 ng/mL
Qsu1 16,00 39,00 16,50 44,50 40,00 26,00 40,00 26,00
(7,25-28,35) (15,81-66,19) (9,68-25,65) (19,04-74,96) (-2,83-7,49) (3,71-56,29) (-2,83-67,49) (3,71-56,29)
F1 8,00 24,00 9,50 26,00 16,00 14,00 16,00 14,00
(1,76-16,24) (13,93-31,27) (3,79-44,87) (20,73-30,27) (1,99-29,35) (5,74-20,92) (1,99-29,35) (5,74-20,92)
F2 4,00 3,00 3,50 6,00 15,00 9,00 15,00 9,00
(2,03-7,17) (-1,91-17,51) (2,27-6,40) (-4,50-22,50) (-6,64-29,30) (-8,75-28,75) (-6,64-29,30) (-8,75-28,75)
QSuU 2 11,00 31,00 10,50 33,50 25,00 28,00 25,00 28,00
(9,92-11,28) (10,09-55,91) (9,93-11,07) (14,43-63,07) (-7,12-53,12) (6,79-41,21) (-7,12-53,12) (6,79-41,21)
F1 5,00 16 4,50 20,00 10,00 12,00 10,00 12,00
(3,92-5,28) (6,17-29,03) (3,93-5,07) (11,45-30,55) (-8,75-31,41) (-9,74-35,07) (-8,75-31,41) (-9,74-35,07)
F2 5,25 9,00 4,00 10,50 3,00 5,00 3,00 5,00
(3,98-5,30) (1,22-18,78) (3,17-7,10) (0,93-22,57) (-10,21-24,21) (-1,92-13,26) (-10,21-24,21) (-1,92-13,26)
QsSu3 11,00 16,00 10,50 16,00 31,00 33,00 31,00 33,00
(8,87-15,53) (-5,39-56,59) (9,14-14,52) (-13,46-72,46) (-11,24-65,24) (-0,09-54,99) (-11,24-65,24) (-0,99-54,99)
F1 5,00 5,00 4,50 7,50 10,00 11,00 10,00 11,00
(3,34-7,86) (-2,54-22,94) (3,50-7,17) (-5,99-29,49) (-1,01-27,68) (1,04-18,96) (-1,01-27,68) (1,04-18,96)
F2 3,00 9,00 3,00 9,50 3,00 11,00 3,00 11,00
(2,29-4,51) (0,06-18,34) (2,48-4,19) (-,18-29,17) (-10,21-24,21) (5,16-15,50) (-10,21-24,21) (5,16-15,50)
Qsu 4 10,00 16,00 10,00 19,50 28,00 10,00 28,00 10,00
(8,03-15,56) (10,14-26,66) (8,55-14,45) (11,83-29,17) (-5,21-51,21) (-27,43-70,10) (-5,21-51,21) (-27,43-70,10)
F1 4,00 5,00 4,00 6,50 10,00 4,00 10,00 4,00
(3,24-6,76) (1,25-9,95) (2,17-6,50) (2,37-11,13) (-12,83-38,16) (-9,21-25,21) (-12,83-38,16) (-9,21-25,21)
F2 3,00 9,00 3,00 9,00 3,00 3,00 3,00 3,00
(2,29-4,51) (1,05-14,15) (2,48-4,19) (0,29-17,21) (-3,61-13,61) (-3,61-13,61) (-3,61-13,61) (-3,61-13,61)

Negrito diferenca significativa com p-valor <0,05*.

[e2]
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Discusséo

Em um momento onde temos forcas tarefas da OMS para reduzir a prevaléncia de tabagismo no
mundo em 25 % até o ano de 2025 todas as intervengdes que possam ampliar o impacto da cessacao
tabagica séo de extrema relevancia. ! Quando tratamos de populaco de alto risco onde parar de
fumar, pode reduzir efetivamente a morbi-mortalidade desta populacdo, as estratégias
medicamentosas e as ndo medicamentosas, sem um grande custo adicional, em se tratando de pais
de baixa renda, como o Brasil, tém uma relevancia adicional sem medidas. [*

O periodo deste trabalho equivale aquele onde esta havendo o convencimento para cessar 0
tabagismo, onde o paciente comeca a reduzir o nimero de cigarros, sendo muito comum o0s
sintomas de craving. Desta forma, o presente estudo demonstrou que, através de intervencdes
nutricionais com o uso de mix de frutas secas e oleaginosas, poderemos reduzir o craving, e
consequentemente, fortalecer esta populacdo para a cessagdo tabagica de fato.

Logo, o presente estudo, verificou-se uma associacdo entre leptina séricae o IMC e 0 % GC
foi moderada no Gl e forte no GC, sugerindo que a intervencdo com mix de frutas e oleaginosas
pode ter contribuido para modificacdo no grau de associacdo. Observou-se também que o GC com
leptina sérica mediana superior a > 5ng/mL apresentou 0 craving elevado na segunda semana e
maior intengdo de fumar em decorréncia do prazer. Manteve-se elevado na terceira semana, porém
com aumento do desejo de fumar em funcdo da retirada do cigaro. Gomes et. al (2015) também
mostraram que maiores concentragdes séricas de leptina entre tabagistas que iniciam o tratamento
pode ser considerado um fator que exerce influéncia no aumento do craving pelo tabaco. **
Ademais, até 0 momento, ha poucos dados sobre a influéncia da leptina na modulacéo do craving.
[11]

Outros estudos foram realizados relacionando a leptina sérica e o craving durante a cessagdo

tabdgica. Como, Von der Goltzet al. (2010) que sugeriram a existéncia de uma associacdo



bidirecional entre o craving pela nicotina leptina sérica. 2 Al'Absi et al. (2011) também
observaram uma correlacdo positiva entre as concentracGes séricas de leptina no inicio da
abstinéncia e a intensidade do craving pela nicotina apos vinte e quatro horas. Dessa forma, esse
resultado corrobora com a potencial utilidade da leptina como correlacdo bioldgica para o desejo e
mudancas de humor durante a abstinéncia. ! Ja Potretzke et al. (2014) avaliaram individuos
abstinentes por 24 horas e encontraram um aumento considerdvel de leptina acompanhado do
estresse agudo durante a abstinéncia, além de associacdo entre os niveis deste hormonio e o craving
por cigarros. ™ Porém, Al'Absi et al., em 2015, verificaram que a leptina aumentou durante as
primeiras 48 horas de abstinéncia, mas apenas em mulheres. O aumento da alteracdo da leptina
neste periodo de 48 horas também foi preditivo de menor risco de recaida. A leptina ainda
correlacionou-se negativamente com os sintomas de retirada, o que pode indicar um efeito protetor.
Este trabalho até o momento foi o tnico divergente em relagdo ao aumento da leptina sérica. *®!

Em relacdo a antropometria, os participantes desta pesquisa foram alocados de forma
aleatoria. Assim, um fator interessante, foi a diferenca significativa no peso médio entre o periodo
inicial referente a cada grupo e o final, visto que o grupo intervencdo apresentou um peso médio
maior que o controle quando comparados. Segundo Haibach et al. (2012), aproximadamente 80%
dos fumantes apresentam ganho de peso ap6s a cessacao do tabagismo. O ganho de peso é variavel,
mas normalmente um ganho médio de peso de 5-6 kg em 2 anos € normal, sendo o ganho de peso
considerado maior no perfodo imediato apés a cessacdo. Y} Com mais de 25% dos fumantes ja
obesos e particularmente em risco de ganhar mais peso ap0s a interrupcdo, o problema de
ganho de peso pos-cessacdo pode ter consequéncias para a Saude, porém sabe-se que esse
ganho pode ser controlado com alimentagdo equilibrada e saudavel. 2 ™

Sabe-se que h& uma relagéo proporcional da leptina sérica com o IMC, bem como com 0 %

GC. M Logo, houve associacdo moderada entre a leptina e IMC inicial e final, bem como 0 %GC



inicial e final no GI. No GC, onde as variaveis IMC inicial, assim como, 0 %GC inicial e final,
também apresentaram associacdes, entretanto as mesmas foram consideradas fortes, podendo
indicar que a intervencdo com mix de frutas e oleaginosas pode ter contribuido para modificagdo no
grau de associacdo. Ressaltando, que neste estudo foi utilizado uma formula do IMC para estimar o
percentual de gordura, sendo uma das limitacGes deste estudo.

De acordo com o teste de Fagerstrom, no momento inicial do tratamento, o grupo intervengéo
apresentou alto grau de dependéncia, diferentemente do grupo controle que apresentou grau de
dependéncia moderado. RIBEIRO et al., (2019) encontraram resultados semelhantes, visto que este
teste apresenta uma relacdo com o grau de dependéncia nicotinica com o risco de recaidas, ou seja,
um grau elevado de dependéncia torna maior a possibilidade e gravidade da sindrome de
abstinéncia durante a suspensdo do uso do cigarro. °!

Assim, mesmo apresentando grau de dependéncia moderado, o0 GC apresentou maior craving
na segunda e terceira semana de tratamento em relacdo a leptina sérica, em comparagdo ao grupo
intervencdo que apresentou maior grau de dependéncia, porém ndo apresentou aumento
significativo ap6s associacdo do craving ou fissura com a leptina sérica, mostrando que a
intervencg&o pode ter sido eficaz neste contexto.

Em relacdo ao craving dos tabagistas, observou-se que quando comparado o somatorio total
(fator 1 e 2), considerando todas as sessdes (1, 2, 3 e 4), somente no Gl encontrou-se reducéo
significativa do craving dos fumantes, principalmente na Ultima semana. Concordando com Gomes
et. al (2015), que verificou maior pontuacdo do QSU-Brief (Fator 2) apds 1 més de tratamento de
tabagistas que receberam orientacdo nutricional apenas na terceira sessdo de abordagem
preconizado pelo INCA, semelhante ao atual GC deste trabalho.

No entanto, acredita-se que o mix de frutas secas e oleaginosas pode ter minimizado o efeito

da leptina aumentada e sua influéncia para possiveis recaidas. Sugere-se que a presenca de



triptofano no mix pode ter modulado a sintese de dopamina, aumentando consequentemente a
sensacdo de prazer e bem estar.l!? Além disso, os aclcares presentes nas frutas secas,
especificamente, podem também contribuir para o aumento dos niveis de dopamina, reduzindo o
craving ou fissura pelo tabaco, bem como o estresse causado pela retirada do cigarro. 24 X!

E importante ressaltar que trata-se de uma populacdo de dificil aderéncia ao tratamento,
visto que nem a presenca de complicacdes cardiovasculares entre outras, ndo foram capazes de
fazé-los parar de fumar. Resultando em um tamanho reduzido da populacdo estudada, justificado
pelo proprio delineamento ndo probabilistico. Outro fator limitante foi a a ndo randimoziagéo, a ndo
utilizacdo de avaliacdo antropométrica por dobras um método duplamente indireto. Logo, torna-se
essencial reforcar a reprodutibilidade no tratamento de outros fumantes, como ampliacdo deste
estudo para fumantes com menos co-morbidades associadas, onde os resultados poderiam ser ainda

mais significativo.

Concluséo

Concluiu-se que houve uma reduc¢ao do craving em fumantes apenas do Gl. Notou-se ainda que o
GC com leptina sérica acima da mediana (>5ng/mL) apresentou maior sensagdo de prazer causada
pela nicotina na segunda semana. Jd na terceira semana de tratamento, verificou-se maior
dificuldade de alcancar a abstinéncia com possiveis quadros de recaidas, diferentemente do Gl

gue ndo houve influéncia do craving associado a leptina sérica.
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CONSIDERACOES FINAIS




6. CONSIDERACOES FINAIS

No inicio do tratamento, os tabagistas do grupo controle com leptina =
5ng/mL apresentaram maiores medianas quanto ao QSU-Brief 2 e Fator 1,
mantendo essa diferenga no momento final, indicando maior influéncia da fissura
pelo reforgo positivo, isto é, maior sensagdo de prazer pela nicotina. Da mesma
forma que o QSU-Brief 3 (e Fator 2) salientando maior efeito do reforgo negativo
pela nicotina na terceira semana e dificuldade para alcancar a cessacao tabagica.
Ja o grupo intervencédo que recebeu mix de frutas secas e oleaginosas, ndo houve
influéncia da leptina sérica na variacdo semanal do QSU-Brief. Verificou-se
também que somente no grupo intervencdo houve uma reducdo do craving ou
fissura dos fumantes, principalmente na dltima semana quanto ao Fator 2. Quanto
a antropometria, o0 peso e o IMC médio entre 0 momento inicial de cada grupo e o
final foi consideravel, visto que o grupo intervencéo apresentou maior peso meédio
que o controle, mas nao havendo ganho de peso significativo durante o estudo

dentro de cada grupo.
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ANEXO |

Questionnaire of Smoking Urges Brief — QSU-Brief— Verséo Brasil

Indique o quanto vocé concorda com ou discorda das afirmagfes a seguir, marcando
apenas um dos numeros entre Discordo totalmente e Concordo totalmente. Quanto mais
perto estiver sua marca de um dos lados, mais vocé estara concordando ou discordando.
Queremos saber 0 que vocé estd 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 é 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 Il

TESTE DE DEPENDENCIA DE NICOTINA DE FAGERSTROM

1. Quanto tempo depois de levantar da cama vocé fuma o seu primeiro cigarro?
() menos de cinco minutos (3 pontos)

() 6 a 30 minutos (2 pontos)

() 31 a 60 minutos (1 ponto)

() mais de 60 minutos (nenhum ponto)

2. Vocé considera dificil evitar fumar em locais onde isto é proibido (p. Ex. Igreja,

biblioteca,cinema) ?
() Sim (1 ponto)

() N&o (nenhum ponto)

3. Qual cigarro é mais dificil resistir?
() Primeiro do dia (1 ponto)

() Qualquer outro (nenhum ponto)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
() 10 ou menos (nenhum ponto)

( )11 a20 (1 ponto)

()21 a 30 (2 pontos)

() 31 ou mais (3 pontos)



5. Vocé fuma mais freqlientemente durante as primeiras horas depois de acordar do que

durante o resto do dia?
() Sim (1 ponto)

() N&o (nenhum ponto)

6. Vocé fuma se estiver doente a ponto de ficar de cama a maior parte do dia?
() Sim (1 ponto)

() Nao (Nenhum ponto)



ANEXO 1l

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Efeito do
consumo de alimentos dopaminérgicos na modulacao da fissura em tabagistas em
tratamento para a abstinéncia”.Nesta pesquisa pretendemos avaliar o efeito do
consumo de um mix de frutas secas e oleaginosas e do chocolate amargo, contendo 70%
de cacau, na diminuicdo da fissura, nos participantes do grupo de abordagem intensiva
ao fumante da Unidade de Assisténcia Integral ao Tabagista (UAI-T). Realizamos esse
estudo pois a abstinéncia do cigarro € um processo dificil que envolve diversos fatores
pessoais e ambientais. Nesse sentido, opgOes terapéuticas e nutricionais que possam ser
criadas sdo de grande relevancia para o tratamento de abordagem intensiva do
tabagismo. Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: preenchimento
de questionarios, avaliacdo do peso, altura e circunferéncias corporais, exames de
sangue, recebimento da abordagem intensiva para o tratamento de cessac¢ao tabagica e
consumo de uma amostra pré-estabelecida de um mix de frutas secas e oleaginosas e/ou
chocolate amargo (70% cacau). Pequeno incobmodo pode ser causado ao tomar as
medidas de peso, altura e circunferéncias, uma vez que serd necessario retirar os
sapatos, excesso de aderecos e estar vestindo roupas leves. A realizagdo da coleta de
sangue é 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 esta
devidamente treinado para a atividade. Apenas ocorrera um pequeno incémodo ou dor no
momento da coleta.A pesquisa contribuird para gerar alternativas clinicas para o
tratamento da fissura em pacientes em tratamento para cessacao tabagica, além de gerar
informagbes sobre as possiveis alteracdes no perfil inflamatério e antioxidante de
tabagistas que conseguem ou nao parar de fumar. Para participar deste estudo o Sr (a)
nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso
sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr (a) tem
assegurado o direito a indenizacdo. O Sr (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em
qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A
sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificacdo na forma em que o Sr (a) é atendido (a). O pesquisador tratara a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo, além de alterar o logo tipo.Os resultados
da pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissédo. O (A) Sr (a) ndo sera
identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar. Este termo de consentimento
encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, no Instituo Mineiro de Estudos e Pesquisa em Nefrologia -
IMEPEN e a outra sera fornecida ao Sr (a). Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco)
anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informag¢des somente para os fins
académicos e cientificos.



Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Efeito
do consumo de alimentos dopaminérgicos na modulacédo da fissura em tabagistas
em tratamento para a abstinéncia”de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informac¢des e modificar
minha deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original 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 20

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Participante

Nome do Pesquisador Responsavel: Arthur da Silva Gomes

Endereco: Rua José Lourenco Kelmer s/n, Campus Universitario UFJF / Instituto de
Ciéncias Biologicas / Departamento de Nutricdo

CEP: 36036-330/ Juiz de Fora — MG
Fone: (032) 2102-3234

E-mail: arthurdasilvagomes@gmail.com



ANEXO IV

RESULTADOS

REPRESENTACAO DA FREQUENCIA DA PRESENCA DE GATILHOS PARA A
RECAIDA ENTRE OS TABAGISTAS DO GRUPO INTERVENCAO E CONTROLE
NO INICIO DO TRATAMENTO

Quanto a presenca de gatilhos para a recaida durante o tratamento,
avaliou-se a dependéncia, habito, prazeres, consumo de café, uso do telefone,
ansiedade e outros motivos. Na figura 5 e 6 estdo descritas as presencas desses
gatilhos em ambos os grupos. O consumo de café, a dependéncia, habito e
ansiedade foram os gatilhos presentes e identificados pelo grupo intervengcédo no
inicio do tratamento. Nao houve diferenca significativa entre a presenca ou nao

dos gatilhos para o grupo controle no inicio do tratamento.
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Figura 5: Representacéo da frequéncia da presenca de gatilhos para a recaida entre
os tabagistas do grupo intervencdo no inicio do tratamento.. A: presenca ou
auséncia de recaida pela dependéncia; B: presenca ou auséncia de recaida pelo habito;
C: presenca ou auséncia de recaida pelos prazeres; D: presenca ou auséncia de recaida
pelo consumo de café; E: presenca ou auséncia de recaida pelo uso do telefone; F:
presencga ou auséncia de recaida pela ansiedade; G: presen¢a ou auséncia de recaida
por outros motivos;
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Figura 6: Representacédo da frequéncia da presenca de gatilhos para a recaida entre
os tabagistas do grupo controle no inicio do tratamento. A: presenca ou auséncia de
recaida pela dependéncia; B: presenga ou auséncia de recaida pelo habito; C: presenca
ou auséncia de recaida pelos prazeres; D: presengca ou auséncia de recaida pelo
consumo de café; E: presenca ou auséncia de recaida pelo uso do telefone; F: presenca
ou auséncia de recaida pela ansiedade; G: presenca ou auséncia de recaida por outros
motivos;






