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RESUMO

INTRODUGAO: A medida do monéxido de carbono exalado tem sido usada para
confirmar o status tabagico em programas de cessagao tabagica, mas a aplicabilidade
do método ainda é motivo de questionamento em algumas situagdes clinicas,
especialmente na DPOC.

OBJETIVO: Estudar a influéncia da DPOC na mensuracao do monéxido de carbono no
ar exalado

MATERIAIS E METODOS: Tabagistas freqiientadores dos ambulatérios Hospital Sdo
Lucas da PUCRS entre setembro de 007 e setembro de 2008 foram convidados a
participar do estudo com delineamento tipo transversal controlado. Responderam
questionario para verificagdo de suas caracteristicas epidemioldgicas, coletaram
cotinina urinaria (padrao ouro) e fizeram medicdo do COex e espirometria. Foram
agrupados conforme o diagnéstico clinico-espirométrico de DPOC. Os dados foram
colocados em banco de dados. Realizada andlise descritiva e analitica dos dados
coletados.

RESULTADOS: Foram avaliados 190 tabagistas, dos quais 74 (38,95%) tinham DPOC.
Todos os pacientes participantes tinham cotinina maior que 50ng/ml. Os pacientes com
diagnostico de DPOC apresentaram idade superior aos do grupo sem DPOC (64+7,3
anos e 49,1+8,0 anos, respectivamente), com diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos nas variaveis sexo e
escolaridade (p>0,05). A média de consumo de tabaco foi maior nos pacientes com
DPOC do que os sem DPOC, sendo 38(26 a 56) e 36(27 a 48) magos-anos,
respectivamente. (p=0,167). Em pacientes com DPOC, os valores do COex nao
ajustado e posteriormente ajustado para as varidveis estudadas foi de 15,8+1,0ppm e
17,8+1,3ppm respectivamente. Em voluntarios sem DPOC, os valores de COex foi de
17,4+0,6ppm e 17,5+1,1ppm, respectivamente sem ajuste e apos feito ajuste para as
variaveis consideradas. Estas diferengas nao foram estatisticamente significativas.
CONCLUSAO: Esse estudo mostrou que o COex, além de ser um método acessivel e
de facil manuseio, ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa em fumantes
com ou sem DPOC. Desse modo, parece ndo haver nenhuma restricao relevante para a sua

aplicabilidade em pacientes com DPOC.



Abstract

Introduction: Carbon monoxide concentration in the exhaled air has been used
to confirm the tobacco status of patients in programs of tobacco cessation. Its
applicability is still a reason for questioning in different clinical situations, as in
COPD.

Objective: To analyze the COPD influence in carbon monoxide in the air
exhaled measurement.

Material and Methods: Tobacco users attending to the Outpatient Clinics of Sao
Lucas Hospital - PUCRS who have agreed to take part in this study were
grouped according to their COPD. Each participant answered a questionnaire for
checking its demographical characteristics, collected urine for urinary cotinine
(gold standard) and COex measurement was performed. The design of the study
was a controlled cross sectional one. Data was kept in a database. Descriptive
and analytical analysis of database was carried.

Results: 190 tobacco user patients were analyzed, of whom 74 (38.9%) were
COPD patients. Every patient taking part on the study had cotinine higher than
50ng/ml. In both groups, the number of women was higher than the number of
men, 62% in the group were DPOC and 61% were not DPOC. The average age
of the patients was 64,0+7,3 years old and 49,118,0 years old for COPD and not
COPD volunteers, respectively. In COPD patients, the not adjusted COex values
were15,8+1,0ppm. After adjustment for the studied variables the value was
17,8%£1,3ppm. In not COPD volunteers, the COex values were of 17,4(10,6ppm
and 17,5001,1ppm, respectively without adjustment and after adjustment being
made for the considered variables. These differences were not statistically
significant.

Conclusion: This study has shown that COex, apart from being an accessible
method and of easy handling, can be used in COPD patients with the same cut-
off levels adopted for non COPD patients.
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1 Introducao

Embora nas ultimas décadas os maleficios do tabagismo tenham sido
amplamente divulgados, mais de 1/3 da populagdo mundial acima de 15 anos
ainda continuam usando alguma forma de tabaco, correspondendo a 1,2 bilhdes
de pessoas.(1;2)

Ao longo do século passado, ocorreram importantes mudancas nas
tendéncias do consumo de fumo, principalmente conforme o género, idade de
inicio e a classe social em varios paises do mundo. Desde que o tabagismo foi
introduzido na sociedade, a proporcdo de homens fumantes tem sido mais
elevada do que a de mulheres. Porém, mais recentemente, sua prevaléncia no
sexo masculino comeca a declinar principalmente em paises desenvolvidos, mas
também em alguns paises em desenvolvimento. As mulheres, em alguns paises
como Estados Unidos, Canada e Austréalia, j& apresentam tendéncia de reducao
na propor¢cdo de usuérias de tabaco e também no consumo, fato ainda nao
observado em paises em desenvolvimento, como o Brasil. (3)

A Organizagdo Mundial de Saude estima que o numero de fumantes passe
para 1,6 bilhdes em 2030. (4) Apesar desses numeros elevados, entre 0os anos de
1989 e 2003 houve declinio da prevaléncia mundial de fumantes de 35% para
22,4%, atingindo queda de 2,5% ao ano. Foi possivel notar também diminuicao
mais acentuada na populacéo jovem, possivelmente efeito de intensos programas
anti-tabagicos dirigidos para essa parcela populacao. (5)

Dados brasileiros, obtidos entre pessoas de 15 ou mais anos de idade,
residentes em 15 capitais brasileiras e no Distrito Federal, a prevaléncia de
tabagismo variou entre 12,9 e 25,2%. Os homens apresentaram prevaléncias
mais elevadas do que as mulheres em todas as capitais. Em Porto Alegre,
encontraram-se as maiores propor¢coes de fumantes, tanto no sexo masculino
quanto no feminino, e em Aracaju, as menores. (6)

Na area metropolitana de Sao Paulo, o Projeto Platino, realizado em 2002,
evidenciou prevaléncia de 24% de tabagistas com mais de 40 anos de idade,

sendo 30% dos homens e 19% das mulheres.(7)



No Brasil, estima-se que cerca de 200.000 mortes/ano sao decorrentes do
tabagismo(3;4), enquanto o numero de mortes mundiais anuais atribuiveis ao
tabagismo aumente de 4,9 para 10 milhdées, sendo 70% em paises em
desenvolvimento . E esperado que 50% das pessoas, em todo o mundo, que
comecem a fumar na adolescéncia percam a vida em decorréncia do consumo
tabagico. (8)

O tabagismo esta intimamente relacionado a uma série de danos para
saude, prejudicando, muitas vezes de forma irreversivel, o bem estar das
pessoas. E fato que 90% dos casos de cancer de pulmio, 80% dos casos de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e 33% dos casos de infarto agudo do
miocardio estao relacionados ao tabagismo. Quase todas as neoplasias tém sua
incidéncia aumentada nos fumantes, principalmente as de pulmao, boca, faringe,
laringe, estbmago, pancreas, rim, bexiga, mama e colo de Utero. As gestantes
fumantes tém risco aumentado de gravidez tubaria, deslocamento prematuro de
placenta, abortamento, retardo de desenvolvimento entre outras alterages.
Outras conseqliéncias diretas ou indiretas do tabagismo sdao DPOC, pneumonias
de repeticdo, Ulcera péptica, osteoporose, aneurismas arteriais e muitas outras
situacoes. (8-10)

O tratamento para a cessacdao do tabagismo é uma das medidas
reconhecidas como eficaz na prevencao de doencas tabaco-relacionado e é feita
através de dois eixos fundamentais, as medidas cognitivo-comportamentais,
visando o componente psico-emocional, e o tratamento farmacolégico, visando o
componente bioquimico da dependéncia nicotinica. Essas modalidades de
tratamento devem ser aplicadas de forma conjunta, mas individualmente
adaptadas para cada paciente, buscando abstinéncia completa da adicao
tabagica. (9;10)

O tratamento farmacoldgico disponivel até o momento é baseado na
reposicao nicotinica (através de gomas ou adesivos), no uso de antidepressivos
e, mais recentemente, por uma droga de acao especifica em receptores
nicotinicos, a vareniclina.

Por ser o tabagismo uma doenga complexa e sua abordagem exigir a
integracdo de diversos componentes, as medidas psicossociais, nao-

medicamentosas, sao também indispensaveis para o tratamento do fumante. (11)



A confirmacao bioquimica do status tabagico do fumante é fundamental
para a categorizacdo segura de fumantes e nao fumantes e para o
acompanhamento do processo de cessacao do tabagismo(12). Nao sao raros os
casos em que os pacientes afirmam abstinéncia, sem que ela realmente seja
verdadeira, ou seja, apenas guestionamentos quanto ao comportamento tabagico
tendem a subestimar a real prevaléncia do tabagismo.(12-14)

Entre os marcadores bioquimicos para verificacao do status tabagico estao
a medida da concentracdo de mono6xido de carbono no ar exalado (COex) e a
dosagem da cotinina sérica, urinaria ou salivar.(15)

A cessacao tabagica, mesmo em pacientes com doengca pulmonar ja
instalada, e entre elas a DPOC, também necessita do monitoramento objetivo dos
pacientes que estdo tentando abandonar o tabagismo.(16)

A DPOC é uma doenca inflamatéria dos pulmdes causada pela inalagao
repetitiva de gases nocivos aos pulmdes, sendo a fumaca do tabaco o agressor
mais importante. A cessacao do tabagismo é a unica medida até os dias atuais
que pode modificar a progressdo da doenca. Sendo assim, é importante o
monitoramento com seguranca da abstinéncia tabagica.(17).

A complexidade da fisiopatogenia da DPOC e seu envolvimento na
avaliacdo dos resultados do COex tem gerado duvidas, acreditando-se que sua
presenca possa ter potencial confundidor para a definicdo do ponto de corte que
classifigue fumantes e nao fumantes. A presenca da inflamacédo, estresse
oxidativo, remodelamento estrutural, alteracao nas trocas gasosas e obstrucéo ao
fluxo aéreo, como veremos, sao fatores que podem interferir na interpretacao da
leitura do COex. (18-20)

Mesmo nas diretrizes mais recentes sobre tratamento da adicdo e do
acompanhamento do status tabagico, ha discrepancia na eleicdo dos pontos de
corte dos varios marcadores bioquimicos. (9;10;21) Entre as dificuldades citadas,
esta a indefinicdo do ponto de corte do COex em pacientes com DPOC. Alguns
autores sugerem aumento no valor do ponto de corte nesses pacientes, mas
ainda sem consenso definido. (19;20;22)

Tendo em vista os danos a saude que a dependéncia nicotinica causa, é
crescente a demanda por métodos que permitam avaliar com segurangca a
exposicao ao tabaco, principalmente em pacientes em tratamento para cessar de
fumar. Sendo a DPOC uma doenca comum entre tabagistas, verificar se é



possivel manter o mesmo ponto de corte do COex adotado para fumantes sem
DPOC e estudar alguns eventuais fatores intervenientes passa a ser parte
essencial no tratamento da adicado tabagica e manutencao da abstinéncia.

2 Fundamentacao Tedrica

2.1 Monitorizacao Bioldgica do Status Tabagico:

E reconhecido que as informacdes obtidas através dos questionarios
especificos para tabagismo tendem a subestimar a freqiéncia real de
fumantes(14), em consequéncia a pressao que o paciente possa sentir ndo sé de
seus familiares e amigos, mas também do médico que o esta tratando(14;20;23).

Em principio, ha pouca duvida da fidedignidade das respostas aos
questionarios aplicados na visita inicial de um paciente que estda comecando
tratamento para cessacdo tabagica. Entretanto, durante o seguimento,
percentagem consideravel de fumantes esconde o seu real status tabagico. (24)

Inimeros estudos tém mostrado esta discrepancia entre a informacao
obtida diretamente pelos fumantes e os resultados encontrados nos marcadores
biolégicos. A prevaléncia de pacientes que afirmam nao estar mais fumando varia
entre 3-10%, sendo que as maiores proporcdes Sao0 encontradas em
levantamentos realizados em ambulatérios especificos para tratamento do
tabagismo e as menores proporgdes em inquéritos populacionais. (14;24)

As gestantes, em especial, sdo um grupo que costuma omitir seu real
status tabagico, principalmente por medo da desaprovacdo médica, social e
familiar. Boyd e cols (25) ao validarem um questionario sobre tabagismo aplicado
em 107 gestantes que se declararam ex-fumantes, em ambulatério de pré-natal,
encontraram discrepancia entre as informacdes obtidas pelo questionario e a
cotinina salivar de 26,2%.

Lewis e cols (26) encontraram 18% de discrepancia entre os dados de um
questionario e o valor da cotinina plasmatica. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia
de fumantes foi significativamente subestimada pelo questionario quando
comparada as detectadas através da cotinina plasmatica, 24,7% e 36,1%
respectivamente (p<0,001).



Seguindo a mesma linha do estudo acima citado, Vartiainen e cols(27),
compararam os dados de informagao do paciente com os da cotinina plasmatica
em 5846 pacientes de um banco de dados da Finlandia. Entre aqueles que se
declararam fumantes atuais, 97% dos homens e 94% das mulheres tinham
valores de cotinina plasmatica acima do ponto de corte proposto, corroborando a
informacao clinica. A discrepancia encontrada foi de 2,5% e 2,7% para homens e
mulheres, respectivamente, que se declararam nunca fumantes, mas
apresentavam niveis de cotinina aumentados. Outro dado interessante é que 6%
dos homens e 5% das mulheres que se declararam ex-fumantes (cessagcao de no
minimo 30 dias antes do estudo) tinham niveis de cotinina também aumentados.

Caraballo e cols (28) estudaram o tabagismo de aproximadamente 2000
adolescentes entre 12-17 anos de idade em uma cidade dos Estados Unidos.
Entre os adolescentes que se declararam ndo-fumantes, 2,7% tinham valores de
cotinina sérica acima do ponto de corte.

Essa mesma discrepancia também foi detectada em um relato obtido a
partir de banco de dados de 3 paises. Na Polbnia, verificou-se que, usando
cotinina salivar como padréao ouro, 4,4% dos que afirmavam nao estar fumando,
apresentava niveis aumentados do marcador. Nos Estados Unidos e na
Inglaterra, usando cotinina plasmatica, a discrepancia entre o questionario e o
marcador foi de 0,6% e 2,8% naqueles dois paises, respectivamente. (29)

Frente a estas informacbes, nas Ultimas duas décadas, um numero
crescente de estudos epidemiol6gicos usando biomarcadores de exposicao
tabagica, tanto ativa quanto passiva, surgiu na literatura.

Diferentes métodos e indicadores tém sido propostos para o
monitoramento biolégico dos pacientes em tratamento para a cessacado do fumo.
De uma forma geral, todo tipo de amostra (sangue, urina, saliva, ar exalado) pode
ser usado para o monitoramento, dependendo mais da estrutura do centro que
estiver aplicando tal monitorizacdo.(30) A dosagem de cotinina urinaria, salivar e
plasmatica, embora precisos, sdo métodos que exigem equipamento laboratorial,
pessoal especificamente treinado ou carece de resultado imediato, fator
importante para avaliar a veracidade da informacdo dada pelo paciente no
momento da consulta.(31-35)

Consensos atuais sobre cessacdo do tabagismo, como o publicado pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (10), salienta a importancia do



uso de marcadores de status tabagico, no auxilio do abandono ao tabagismo,
entre eles a cotinina sérica, urinaria e salivar, assim como o COex.

A dosagem da cotinina, metabdlito da nicotina, possui melhor sensibilidade
e especificidade como marcador tabagico em relacdo a outros marcadores,
principalmente por possuir uma meia-vida mais longa. Nao é, entretanto, um
método disponivel ainda em todos os centros, e ha dificuldades técnicas no seu
uso prética rotineira. (31)

2.2 Medida da Cotinina:

A monitorizacdo bioquimica do status tabagico ndao € uma preocupacao
recente. JA em 1987, Jarvis e cols (36), relatam o uso da cotinina plasmatica,
salivar e urinaria para confirmar abstinéncia tabagica, encontrando sensibilidade
de 97% e especificidade de 99%.

A cotinina, principal metabdlito da nicotina, pode ser medida no sangue,
saliva ou urina. Possui meia-vida de aproximadamente 20-40 horas, mas
dependendo do grau e tipo da exposi¢ao, pode ser mais prolongada, podendo ser
usada como marcador até 2 ou 3 dias apds uso de nicotina(31). Cerca de 80% da
nicotina inalada € absorvida pelo sangue e transformada em cotinina. Sua
mensuracao € considerada como padrao ouro para definir comportamento
tabagico, por ser quase que especifica para uso de nicotina. As poucas excecoes
referem-se a exposicao ocupacional a folhas de tabaco ou produtos de nicotina e
ao uso de alguma forma terapéutica de reposicao nicotinica. Os niveis usados
como ponto de corte tanto para a cotinina plasmatica como para salivar sao de
15ng/ml enquanto para a urinaria é de 50ng/ml.(37)

A Society of Research in Nicotine and Tobacco (SRNT) (38), em 2001,
procurou definir os melhores pontos de corte da cotinina plasmatica, concluindo
que valores acima de 14ng/ml indicam tabagismo ativo. Tais niveis tendem a
subestimar o nimero de fumantes reais em inquéritos populacionais, pelo que
sugerem baixar o ponto de corte para 3,0 ng/ml, com o que a sensibilidade e a
especificidade passam a ser de 96% e de 97%, respectivamente.

Assim como os outros marcadores, a dosagem da cotinina também possui
limitacées. O uso concomitante de certas medicagdes pode elevar seus valores,
como as varias formas de reposicao nicotinica e isoniazida. (38) Gestantes



metabolizam a cotinina mais rapidamente que as néo gestantes, devendo entéo
ser considerado que sua meia-vida fica reduzida. (38) Ha diferencas no seu
metabolismo também entre diferentes etnias, sendo que em afro-americanos e
chineses a metabolizagédo se da de forma mais lenta.(28)

O nivel salivar de cotinina esta relacionado com o numero de cigarros
fumados, sendo que sua concentracdo aumenta linearmente com o consumo de
até 20 cigarros/dia, estabilizando a partir desse numero. O método ndo é capaz
de diferenciar o tipo de cigarro consumido. (32)

O uso de kit para medicao rapida da cotinina salivar € um método que vem
sendo aperfeicoado. Parece ser vdlido, altamente sensivel e especifico para
validacdo do comportamento tabagico, mas ainda carece de avaliacao definitiva.
(39)

A cotinina urinaria € uma alternativa nao invasiva, ndo requerendo puncao
venosa, com sensibilidade e especificidade perto dos 100%. Sua concentracao é
mais elevada na urina do que em outros fluidos bioldégicos, uma vez que a
principal via de excregao da cotinina é a renal. Além disto, niveis urinarios de
cotinina podem ser detectados por até 60 horas depois de cessada a
exposicao(38).

Devido principalmente a interferéncia de muitos componentes presentes na
urina (eritrécitos, bilirrubina, nicotina acida, nicotinamida, entre outros) que podem
influenciar nas reagbes colorimétricas, e a possibilidade dos métodos
imunolégicos apresentarem reagdes cruzadas, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia, processo descrito mais adiante neste trabalho, € a técnica de escolha
para a quantificacao de cotinina. (40)

O uso da cotinina urinaria também foi avaliado em pacientes com
insuficiéncia renal crénica, tendo sido evidenciado que, mesmo nesses pacientes,
este metabdlito urinario sofre pouca influéncia da doenca de base, pelo que o
método passou a ser também utilizado para diferenciar fumantes de ndo fumantes
em nefropatas. (35)

Além de marcador de tabagismo ativo, a cotinina urinaria também pode ser
usada como marcador de exposicao passiva ao tabaco. Em estudo de casos e
controles realizado em cachorros, foi verificado que os animais expostos a
fumaca de cigarro de seus donos tinham cotinina urinaria detectada, enquanto
que nos animais nao expostos tal marcador n&o foi encontrado. (41)
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Também em humanos submetidos a fumaca ambiental de cigarro, os
niveis foram 1,5 vezes maiores em nao fumantes que vivem com fumantes
quando comparados a ndao fumantes que convivem com pessoas nao tabagistas.
(33)

2.3 Medida da Concentracdao de Monoxido de Carbono no Ar Exalado

(COex):

A medida do monéxido de carbono no ar exalado (COex) tem sido a mais
utilizada na pratica clinica e em pesquisas para cessac¢ao do tabagismo por ser
método nao invasivo, de baixo custo e com resultado imediato. (42;43)

O monoxido de carbono (CO) é um gas com forte afinidade com a
hemoglobina, dando origem a carboxi-hemoglobina. Apresenta meia-vida de
aproximadamente 6 horas, podendo permanecer no sangue por mais tempo se a
fonte produtora do gas se mantiver presente, como poluicdo ambiental ou
exposi¢ao ocupacional. No entanto, a causa mais freqlente de elevagdo no COex
decorre do tabagismo ativo. (12) O principal sitio onde o CO é identificado sao os
alvéolos, mas também pode ser encontrado na via aérea alta (nariz e seios
paranasais). Por isso, muitas vezes facilita a contaminagdo do meio ambiente e
aumentando os niveis no momento da mensuracao do gas (22)

O medidor de COex esta comercialmente disponivel, é de facil
instrumentacdo, baixo custo e a avaliacdo da carboxi-hemoglobina pode ser
inferida pelo mesmo dispositivo.(38) Esses equipamentos tém sido largamente
usados em diferentes centros de tratamento de adicdo tabagica, mas os valores
de corte vém sendo amplamente discutidos. (22)

Tém sido apontados diferentes niveis de corte do COex conforme o tipo de
estudo e populacéo avaliados. Assim, quando esta sendo estudada a prevaléncia
de fumantes em determinadas populagdes, por precisar-se de sensibilidade
maior, tal ponto geralmente é escolhido em torno de 5 ou 6 ppm. Por outro lado,
quando os estudos visam acompanhar fumantes em processo de cessacao do
tabagismo, necessitando-se de maior especificidade, utilizam-se valores mais
altos, entre 8 e 10ppm.(14)

Assim, estudo em amostra brasileira que avaliou a freqiéncia de
tabagismo em um hospital geral da cidade de Sao Paulo, utilizando o COex como
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marcador, 0os autores consideraram 6 ppm como ponto de corte entre fumantes e
ndo-fumantes.(44)

Santos e cols(43), também usando valor de corte de COex igual a 6 ppm,
encontraram sensibilidade de 77% e especificidade de 96% em uma populacéao
de voluntarios (funcionarios, usuarios e visitantes) do Instituto do Coracédo em Sao
Paulo. Nesse estudo, foi também encontrada correlacédo positiva entre 0 nimero
de cigarros e o valor de COex.

Desse modo, conforme o Consenso Brasileiro de Tratamento do
Tabagismo de 2008, publicado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, o COex € um método que deve ser usado e o ponto de corte deve ser
6 ppm para que tenha boa sensibilidade. (10)

Também na literatura internacional sobre o assunto, dentro deste tipo de
delineamento, sdo encontrados niveis de corte que vao de 3 a 8 ppm, como se
pode ver em alguns exemplos a seguir.

Cropsey e cols(45), avaliando o método COex em 374 pacientes
institucionalizados, verificaram que o ponto de corte que determinava melhor
sensibilidade e especificidade foi de 3 ppm, com valores de 98,1% e 95,8%,
respectivamente.

Em pacientes com DPOC, ao procurar definir o status tabagico utilizando
trés diferentes equipamentos, Christenhusz e cols(46) encontraram 5 ppm como
melhor ponto de corte, atingindo 88% de sensibilidade e 92% de especificidade.

Pearce e cols (13) sugerem que a utilizagdo do ponto de corte de 6 ppm
poderia ocasionar perda de um grande numero de fumantes ativos, devendo
novos estudos serem conduzidos na procura de um melhor ponto de corte

Em 2007, Brunnhuber e cols (47), em uma analise sobre evidéncias e
praticas sobre cessacdo tabagica, sugerem o ponto de corte de 6 ppm. Nessa
mesma publicacdo, apontam para uma possivel diferenciacdo conforme o tipo de
nicotina contida nos cigarros utilizados. Os valores apontados seriam de 7-10
ppm, 10-20 ppm e maior do que 20 ppm conforme a categorizacdo de nicotina
como leve, moderada ou pesada, respectivamente. Deveci e cols (48) avaliaram
voluntarios sadios, fumantes ou ndo com tabagistas passivos. Usando ponto de
corte 6,5 ppm, a sensibilidade e a especificidade encontradas foi de 90% e 83%,

respectivamente.
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Javors e cols (42) concluiram que, usando 8 ppm como ponto de corte
para diferenciar fumantes de ndo-fumantes, o método tinha sensibilidade de 41%
e especificidade de 98%, evidenciando que muitos fumantes poderiam ser
equivocadamente classificados.

Por outro lado, na perspectiva de reconhecer os fumantes freqlentadores
de ambulatério especializado em cessacdo do tabagismo, mas ainda nao
abstinentes, Chatkin e cols (23) encontraram que a média do COex para os
fumantes foi de 14.7 +/- 9.4 ppm, enquanto a média dos nao fumantes foi 4.3 +/-
2.5 ppm. Nesse estudo, verificaram que com CQOex abaixo de 8ppm, a razao de
verossimilhanca foi menor que 1 de estarem fumando e que o melhor valor para
diferenciar fumantes de ndao fumantes foi obtido com concentracées em 11 ppm
ou mais, elevando a razdo de verossimilhanga para 63.80 (IC95% 16.1-253.1).

Em outro estudo(49), o mesmo grupo de investigadores avaliou taxas e
preditores de desfechos no tratamento do tabagismo utilizando ponto de corte do
COex de 10 ppm, conseguiram diferenciar fumantes de nao-fumantes
adequadamente. Desse modo, passaram a usar rotineiramente o valor de 10ppm
para fumantes “sadios” e puderam estudar a eficacia comparativa de tratamentos
antitabagismo (49;50).

O uso de 10 ppm tem sido bastante difundido na literatura principalmente
em trabalhos oriundos de clinicas especializadas em cessacao de tabagismo.
Assim, diversas publicacbes sobre tratamento medicamentoso de tabagismo
usam 10 ppm como ponto de corte, inclusive as recentes publicacoes
comparando o uso da vareniclina com outras medicacdes, ainda estdo mantendo
tal ponto de corte para comprovar abstinéncia tabagica. (51)

Mas ndo s6é em fumantes ditos “sadios”. Para estudar a associacao de
DPOC com sucesso no abandono ao tabagismo, Bednarek e cols (52) utilizaram
10 ppm como ponto de corte entre fumantes e ndo fumantes.

Frente a essa heterogeneidade de critérios quanto a monitorizacdo
tabagica, a SRNT (38), em uma analise sobre verificagcdo de status tabagico,
sugere que o ponto de corte do COex deve variar entre 8 e 10ppm, enquanto
West e cols (30), revisando ensaios clinicos sobre cessagdo tabagica,
propuseram usar 9 ppm como valor de corte para COex.

De qualquer modo, a conclusdo é que a separacdo categodrica entre

fumantes e nédo fumantes pode ndo ser tdo simples como aparenta, mesmo
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usando métodos bioquimicos plenamente validados. A crescente importancia e
necessidade de marcadores seguros e facil realizagdo justificam estudos para

melhor entendimento de seus empregos em nosso meio.

2.4 Limitacoes Gerais do Método COex:

O método COex apresenta limitacées, pois resultados falsos positivos
podem ser detectados em pacientes que estao sob influéncia de poluicdo gerada
pelo trafego e tabagismo passivo. Nestas situagcdes, ndao é confirmada
abstinéncia pelo método, mesmo que o paciente negue veementemente o
consumo tabagico, assim confundindo a avaliagéo da eficacia do tratamento(38).

QOutra limitagdo é que o tempo de deteccdo do CO é limitado,
aproximadamente 6 horas, bastante curto, mas podendo se estender até 24 horas
dependendo de fatores externos e ambientais, como referido anteriormente (38)

Além disso, a mensuracdo depende de outros fatores, como atividade
fisica, freqliéncia respiratéria no momento da medigcao, horas de sono (a meia-
vida do CO durante o sono varia entre 4 e 8 horas, enquanto durante atividades
diarias normais é de 2 horas) e, como ja referido, tabagismo passivo(38)

Outra dificuldade que pode aumentar a leitura dos niveis de COex é a
exposicdo a gases poluentes em ambientes fechados, tornando-se um fator de
confusdo no momento de definir o status tabagico. (38)

2.4.1 Limitacoes do Método na Presenca de Processo Inflamatorio:

A anadlise dos biomarcadores exalados permite 0 acompanhamento da
inflamacdo e do estresse oxidativo no trato respiratério em asma, DPOC,
bronquiectasias, doencas intersticiais e fibrose cistica, sendo que nessas
doencas o COex esta aumentado. (53)

Além destas situacdes clinicas e das dificuldades gerais relatadas na
sessao anterior, a mensuracdo do COex pode também sofrer interferéncia da
obstrucdo do fluxo aéreo, diminuindo a confiabilidade do resultado encontrado.
(54)

O nivel de COex podera estar aumentado em tabagistas com DPOC por
elevacao do estresse oxidativo, causado pela reacao inflamatéria encontrada na
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doenca. Ha desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes nesses pacientes,
principalmente em exacerbagdes agudas.(55)

Pacientes com asma apresentam niveis do COex aumentados, que se
reduzem com o controle da doenca.(20) Entretanto, esse achado nao € unanime,
tornando a relacdo COex e asma ainda contraditéria, tanto para monitorizacéo da
inflamacgao quanto para acompanhamento de status tabagico.(56)

Grover e Kumar (57), ao procurar definir o COex como marcador de
gravidade em asmaticos sob uso de corticéide inalatério, encontraram niveis
aumentados de COex tanto na asma leve quanto moderada. Apds quatro
semanas de tratamento, verificaram reducdo da concentragdo do marcador,
porém sem significancia estatistica quando comparadas ao grupo controle. Tal
publicacdo reforca a idéia do processo inflamatério interferir na avaliacido do
COex, mostrando a dificuldade em definir ponto de corte, assim como sua
aplicacdo na comprovagéo da abstinéncia tabagica, na concomitancia de algumas
doencas e do uso de certos medicamentos, como o corticoide inalatério.

Também ha relatos de outras doencas em que o0 processo inflamatorio
possui presenca significativa e que podem intervir na avaliacado do CO exalado.
Na sindrome da apnéia-hipopnéia do sono ha grande envolvimento inflamatério e
acumulo de oxidantes, interferindo nos niveis de COex, prejudicando o
acompanhamento de abstinéncia tabagica. (58)

Do mesmo modo, pacientes com fibrose cistica possuem importante
componente inflamatério e estudos tém evidenciado sua influéncia no aumento do
COex.(59) No entanto, em outra publicacdo, ndo houve aumento do gas em

pacientes com tal doenca. (56)

2.4.2 Limitagcoes da Medida do COex em Pacientes com DPOC

A DPOC é uma doenca crénica em que ha resposta inflamatéria do pulmao
pela exposicdo prolongada a gases nocivos, principalmente oriundos das
substancias do tabaco. Ha evidéncias que a DPOC nao é doenca somente
restrita a via aérea, mas atinge de forma sistémica, afetando sistema musculo-
esquelético, cardiovascular, metabdlico e endocrinolégico. (18)

A resposta inflamatéria anormal das vias aéreas e dos pulmdes,

associadas ao desequilibrio entre proteinases/antiproteinases e ao estresse
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oxidativo leva as alteracdes estruturais da DPOC. O processo destrutivo altera as
trocas gasosas. Essas mudancgas, que podem ser encontradas nas vias aéreas,
parénquima pulmonar e vasculatura, incluem inflamagédo crénica e mudancas
estruturais resultantes de auto-reparos repetidos. (18)

As principais mudancas no enfisema estdo no parénquima pulmonar que,
além do aumento do numero das células inflamatérias, ocorre importante
dilatacdo e destruicdo dos bronquiolos respiratérios, com comprometimento
associado dos sacos alveolares, dificultando as trocas gasosas, inclusive a do
CO. (60)

Além das alteragbes citadas acima, o0 estresse oxidativo parece ter
importante participagdo no mecanismo inflamatério na DPOC. Os oxidantes séo
gerados por fumaca dos gases nocivos inalados pelo pulmao, principalmente
oriundos do cigarro, e liberados de células inflamatérias ativadas, como
macréfagos e neutréfilos. Entre as principais consequéncias induzidas pelo
estresse oxidativo, estd a diminuicdo de antioxidantes naturais, inativacdo de
antiproteases e estimulacao de secrecao mucoide. (60)

Todo esse complexo processo inflamatério, ao longo da via aérea, pode
interferir na interpretacdo da medida do COex. Montuschi e cols (19)
evidenciaram que os niveis de COex eram maiores em fumantes com DPOC do
que em ex-fumantes também com DPOC, sugerindo relacdo direta com o
processo inflamatério. Nesse mesmo estudo, nao foi encontrada relagdo entre a
funcdo pulmonar do paciente com DPOC e os niveis do COex, tanto no VEF1
quanto na CVF. (19)

Paredi e cols(61), salientam que até 2000, havia escassez de estudos
controlados que evidenciassem o efeito dos corticéides inalatérios nas medidas
do COex. Os mesmos autores, em delineamento transversal na mesma
publicagdo, mediram os niveis de COex em 22 pacientes com DPOC estavel, dos
quais 12 foram tratados com corticéide inalatério. Tanto os pacientes que usaram
medicacgao inalatéria e aqueles que ndo a usaram tinham valores similares de
COex, mas maiores do que os pacientes sem DPOC.

A inflamacéao das vias aéreas aumenta com a progressao da doenga e com
o aumento do numero de exacerbacdes. Assim, os niveis de CO exalado se
mantém elevados, mesmo em pacientes que ja cessaram o tabagismo, mas

portadores de DPOC. (62) Frente a esse quadro, questiona-se se o COex seja um
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bom marcador para acompanhamento de abstinéncia tabagica na presenca de
DPOC. (19;62)

Em estudo realizado por Sato e cols(20), o melhor ponto de corte do COex
em pacientes com DPOC foi de 11 ppm, sugerindo que o processo infamatério
basal da doenca tenha influéncia no aumento médio da concentracdo do gas
exalado. Nesse mesmo estudo, foi sugerido que, em pacientes asmaticos
fumantes, o ponto de corte do COex seja de 10ppm, também conseqlente ao
processo inflamatério.

Revisao sobre o uso de biomarcadores exalados em pacientes com DPOC
ressalta a importancia do processo inflamatério envolvido por elevarem o CO
exalado (22). Em outra revisdo semelhante, é destacada a mesma dificuldade
quanto a medida e definicdo de ponto de corte dos niveis de COex, sugerindo
que esses niveis aumentados sdao também encontrados em fumantes sem DPOC.
(62)

A difusdo do CO, em nivel alvéolo-capilar, estd reduzida em pacientes
enfisematosos, sendo fator indicativo de doenca pela perda da superficie alveolar
e destruicdo do leito capilar pulmonar. Assim, a confiabilidade da monitorizagdo
do status tabagico, nestes pacientes, através do COex estaria prejudicada pela
diminuicdo de area efetiva de trocas gasosas. No entanto, a correlagédo entre a
extensdo do enfisema e a difusdo pelo CO nao é perfeita, pois pacientes com
grandes areas de enfisema podem apresentar difusdo do CO préxima da
normalidade. (60)

Porém, pacientes com DPOC, apresentando extenso enfisema, visto a
tomografia de alta resolugao, apresentam maior inflamacéao, quando comparados
aqueles com enfisema menos grave, podendo também ser mais um fator de
confusdo na analise do COex nessa populagéo. (63)

Outra dificuldade também encontrada para uso do COex em pacientes com
DPOC é a nao clareza da relacao dos niveis de COex com a funcao pulmonar,
mais especificamente o VEF1, ou seja, se a gravidade da doenca interfere nos
valores do CO(64)

Frente a disseminacdo da adicdo tabéagica, impde-se abordagem
padronizada na rotina clinica ambulatorial, visando acompanhamento da
interrupcado do tabagismo. Faz parte dessa abordagem a verificacdo do status
tabagico. O uso do COex é uma das formas mais simples dessa verificagao.
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Assim, entender suas limitacdbes e potenciais fatores de confusdo séao
fundamentais para avaliagdo correta da evolucdo dos tabagistas. Buscar
esclarecimentos para a utilizacdo adequada do COex em uma parcela especifica
de pacientes com DPOC, face as dificuldade acima demonstradas, foi o motivo
principal desse estudo

3 Hipotese Operacional:

HO: A medida do moné6xido de carbono exalado nao é influenciada pela presenca
de DPOC

H1: A medida do mond6xido de carbono exalado € influenciada pela presenca de
DPOC
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4 Objetivos

4.1 Objetivo Geral:

Estudar o mondxido de carbono no ar exalado como marcador de tabagismo em

pacientes com DPOC.

5 Materiais e Métodos

5.1 Delineamento:

Estudo transversal controlado, com analise descritiva e analitica. A posicéao

do investigador foi apenas observacional.

5.2 Populacao em Estudo:

Pacientes fumantes, freqlentadores dos ambulatérios do Hospital Sao
Lucas da PUCRS foram divididos em 2 grupos, conforme o diagndstico clinico e
espirométrico de DPOC(17). A coleta dos dados ocorreu entre setembro de 2007
e setembro de 2008.

5.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes fumantes, independentemente da idade e sexo.
Foi considerado fumante o individuo que fumou no minimo cem cigarros na vida e
atualmente fuma diariamente ou ocasionalmente(10) No presente estudo, foi
necessaria ainda a confirmacdo bioquimica do status tabagico através da
dosagem de cotinina urinaria maior ou igual a 50ng/ml.

5.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os individuos que apresentavam:
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e Historia de atopia (asma, rinite), de infeccédo respiratéria recente ou de
uso de corticéide nas ultimas quatro semanas.

e Qualquer tipo de neoplasia ou tratamento para tal nos ultimos 6 meses.

¢ Doenca auto-imune em atividade.

e Exacerbacgao da doenga nas ultimas 4 semanas.

e Disturbios psiquiatricos.

e Analfabetos.

e Recusa em assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.3 Procedimentos:

Depois de informados quanto aos objetivos e procedimentos relacionados
com o estudo, foi realizado o processo de assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido pelos voluntarios. A seguir, respondiam a questionario
padronizado do Ambulatério de Auxilio a Cessagcdo de Tabagismo do Hospital
Sao Lucas da PUCRS com dados demograficos, sexo, idade, comorbidades, uso
de medicacoes, informacdes adicionais sobre seu tabagismo (nimero de cigarros
fumados, tempo total de fumo, teste de dependéncia nicotinica de Fagerstrom-
TDNF)

Os voluntarios realizavam medida de CO, cotinina urinaria e espirometria
de acordo com técnicas descritas a seguir e colhiam material para dosagem de
cotinina urinaria.

O tempo decorrido desde o ultimo cigarro fumado foi padronizado em até
60 minutos e todos os procedimentos foram realizados no inicio da manha, para

que eventuais diferencas de carga tabagica nao fossem exageradas.

5.3.1 Medida da Concentracao do Monoxido de Carbono no Ar Exalado
(COex)

A medida do COex foi feita através do analisador MicroCO Meter, da Micro
Medical LTDA, que se vale de um sensor eletroquimico. Para tal, o voluntario
inspirava profundamente e prendia a respiragao por 20 segundos, enquanto que o
pesquisador dava inicio a contagem regressiva de 10 segundos, periodo
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necessario para ocorrer o equilibrio do CO alveolar. A seguir, com os labios no
bocal do aparelho, o voluntario realizava expiracéo lenta e completa. A medida de
COex era registrada no visor do analisador, sendo expressa em partes por milhdo

(ppm), apds o término dessa manobra.

5.3.2 Medida da Cotinina Urinaria

Na dosagem de cotinina urinaria, utilizada como padrdo-ouro para a
confirmacao do status tabagico dos individuos, considerou-se 50ng/ml como
ponto de corte. Foi realizada através de cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), no Instituto de Toxicologia da PUCRS. Para tal, utilizaram-se 2 ml de
amostra, 0,025ml de hidréxido de s6dio 10M e 0,1ml de solucao de padrao
interno (2-fenilimidazol 10mcg/ml). Adicionou-se 4ml de diclorometano como
solvente de extragdo. Apds 40 minutos de homogeneizacdo e 15 minutos de
centrifugacdo, separou-se 2 ml da fase orgéanica, que foi evaporado em
temperatura ambiente sob fluxo de ar comprimido. Ressuspendeu-se com 0,2 ml
da fase mével (4gua ultra pura, metanol, acetonitrila, acetato de sodio 0,1M, acido
citrico, trietilamina e acido acético glacial) e injetou-se em no equipamento HPLC-
UV com bomba isocratica e coluna de fase reversa C8. O tempo de corrida foi de
oito minutos. A concentracdo de cotinina urindria foi calculada pela sua
absorbancia em 260nm, levando-se em consideracdo area do pico e a curva de
calibracao (r superior 0,99). (40)
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5.3.3 Espirometria

A espirometria foi realizada no laboratério de funcdo pulmonar do Hospital
Sao Lucas da PUCRS para avaliacao da obstrucao ao fluxo aéreo e classificacao
do DPOC. Uitlizou-se espirométro Vitalograph Vmax series, da SensorMedics,
devidamente calibrado. Dois técnicos em espirometria do laboratério de fungéo
pulmonar do Hospital Sao Lucas, capacitados e treinados para realizagdo do
exame, foram responsaveis pelas manobras do exame com o paciente.

A técnica do exame foi realizada de acordo com as Diretrizes para testes
de Funcdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia(65). O paciente
antes do exame foi orientado a ficar em repouso por pelo menos 10 minutos,
enquanto lhe eram explicadas detalhadamente as manobras que deveria fazer a
seguir. Na vigéncia de sintomas ou sinais de exacerbacdo o exame era adiado e
0 paciente encaminhado para avaliagdo pelo investigador para eventual re-
ingresso ou exclusao do estudo. Todos os pacientes realizaram o procedimento

sentado e com uso de clipe nasal.

5.4 Coleta de Dados:

A coleta de dados foi realizada por meio de um questionario padronizado,
aplicado durante a consulta do paciente nos Ambulatérios. Os voluntarios eram
identificados numericamente, preservando-lhes o anonimato, e suas informacoes
organizadas em um banco de dados. Foram considerados também os registros
da folha de evolucao no prontuario médico para eventuais informacdes adicionais

e confirmacéao de outras.

5.5 Analise dos dados

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrao e, na
presenca de assimetria, foram apresentadas através da mediana e da amplitude
interquartil (percentil 25 a percentil 75). Dados categ6ricos foram descritos por
contagens e percentuais. A comparacao dos dados quantitativos entre os grupos
foi feita utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes; nos
dados categodricos utilizous-se o0 teste do qui-quadrado. Para o ajuste dos
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potenciais efeitos confundidores e avaliacdo de seu impacto nos niveis de
monoxido de carbono utilizaram-se um modelo de analise de covariancia. O nivel
de significAncia adotado foi de a=0,05> Os dados foram processados com o

auxilio do programa SPSS versao 11.5.

5.6 Consideracoes Bioéticas:

O presente trabalho nao apresentou em nenhum aspecto algum risco de
morte ou contaminacdo para 0s pacientes. Todos o0s participantes foram
informados e esclarecidos com detalhes a respeito do estudo. Fornecido um
termo de consentimento escrito explicitando todos os detalhes do trabalho para
que avaliem o interesse em participar, conforme ja descrito previamente. O
projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS.
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6 Resultados

Foram considerados elegiveis 190 fumantes, dos quais 74 (38,95%) tinham
o diagnéstico de DPOC. Todos voluntarios tiveram seu status tabagico sugerido
pela informagéo do individuo e confirmado através de niveis urinarios de cotinina
maiores que 50 ng/ml. Os pacientes com cotinina menor que este valor foram
excluidos, mesmo que alegassem ser fumantes.

As caracteristicas demogréficas dos voluntérios de acordo com a presenca
ou ndo de DPOC estado descritas na Tabela 1. Os pacientes com diagnéstico de
DPOC apresentaram idade superior aos do grupo sem DPOC (64 +7,3 anos e
49,1+£8,0 anos, respectivamente), com diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos nas variaveis
sexo e escolaridade (p>0,05).

A média de consumo de tabaco foi maior nos pacientes com DPOC do que
nos sem DPOC, sendo 38(26 a 56) e 36(27 a 48) magos-anos, respectivamente.
(p=0,167).

Quanto a idade de inicio do tabagismo, a mediana de idade entre os
pacientes com DPOC foi de 22 (16 a36) anos, enquanto entre os pacientes sem
DPOC foi de 19 (16 a 23) anos (p<0,001).

Em fumantes com DPOC e sem DPOC, os valores de cotinina nao
apresentaram diferenca estatisticamente significativa, ambos com valores muito
acima de 50 ng/ml, confirmando o status de fumante. A mediana da cotinina
urinaria em pacientes com DPOC foi de 982ng/ml (608 a 1524) e de pacientes
sem DPOC foi de 1139 (737 a 1792) (P=0,25).



Tabela 1

Variaveis demograficas e relacionados ao tabagismo
em fumantes* com DPOC e sem DPOC, n=190
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Fumantes Fumantes
Variaveis ¢/DPOC s/DPOC
(n=74) (n=116) P

ldade, anos 64,0+7,3 49,148,0 <0,001""
Sexo masculino, n® (%) 28 (38) 45 (39) 0,999
Até 8 anos de estudo, n® 0,063
(%) 72 (97) 102 (89)
Magos/ano 38 (26 a 56) 36 (27 a 48) 0,167!"
ldade de inicio, anos 22 (16 a 36) 19 (16a23)  <0,001"
Cigarros/dia 20 (20 a 30) 20 (20 a 40) 0,074

Cotinina urinaria, ng/mL 982 (608 a 1524) 1139 (737 a1792) 0,247!"

Dados apresentados como médiatdesvio padrdo, contagem (percentual) ou mediana (P25 a

P75). DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. p: significAncia estatistica pelos testes

[1]: t de Student ou [2]: qui-quadrado. * (cotinina urinaria > 50 ng/dL)

Conforme se pode verificar na Tabela 2, o COex médio em pacientes com
DPOC foi 15,8+1,0 ppm. Nos individuos sem DPOC foi de 17,4+0,6 ppm
(p=0,167). Quando os dados foram ajustados por analise de covariancia (sexo,
idade, escolaridade, n® de cigarros/dia e cotinina urinaria), nos pacientes com
DPOC o resultado passou a ser 17,8+1,3 ppm e nos pacientes sem DPOC de

17,5+1,1 ppm. Em ambas as andlises nao houve significancia estatistica (p=0,850).
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Tabela 2
Concentragdo de monéxido de carbono no ar exalado em fumantes*
com e sem DPOC, n=190

Fumantes Fumantes
Variaveis c/DPOC s/DPOC
n=74 n=116 p
CO exalado, ppm 15,8+1,0 17,4+0,6 0,167!"
CO exalado ajustado, ppm 17,8+1,3 17,541,1 0,850

Dados apresentados como médiaterro padrao. p: significancia estatistica pelos testes [1]: t de
Student ou [2]: analise de covariancia, ajustando para o efeito dos fatores sexo, idade,

escolaridade, n® de cigarros/dia e cotinina urinaria. *cotinina urinéria > 50 ng/ml

Na figura 1, apresentam-se mediante grafico de dispersdo de pontos, os
valores de cotinina urinaria, todos acima de 50ng/ml, confirmando o status
tabagico dos voluntarios. Mesmo assim, 20 pacientes classificados
biogquimicamente como fumantes, em um total de 190, apresentaram valores de
COex abaixo de 10 ppm, valor de corte para classificar como tabagista por este
método. Do grupo com DPOC, 12 voluntarios tinham valores entre 2 e 9 ppm, nos

sem DPOC tinham valores entre 3 € 9 ppm.
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Figura 1 — Grafico de dispersdo de pontos representando a relagdo entre a cotinina
urinaria e o monéxido de carbono (CO) no ar exalado entre fumantes (cotinina
urinaria > 50 ng/dL) com e sem DPOC

Na figura 2, verifica-se a distribuigcdo dos valores de COex entre os pacientes
com e sem DPOC. H& clara equivaléncia entre os grupos, evidenciando também
interseccao entre eles, configurando ndo haver diferenca estatistica entre a distribuicao
de pontos.
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Figura 2 — Gréfico de boxplot representando a distribuicdo do monéxido de carbono
exalado em fumantes (cotinina urinaria > 50 ng/dL) com e sem DPOC.
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7 Discussao

O presente trabalho evidencia que a avaliagdo do status tabagico em
pacientes com DPOC através do método de dosagem da concentragdo de
mondxido de carbono no ar exalado pode utilizar os mesmos critérios aplicados
em fumantes sem DPOC.

Ainda que se possa encontrar na literatura (19;20) sugestdes de
modificacoes de pontos de corte de COex para categorizar os individuos em
fumantes ou nao fumantes, a andlise dos presentes resultados aponta para que
sejam mantidos os critérios tradicionais utilizados no acompanhamento de
cessacao tabagica.

Tais divergéncias entre critérios sao atribuidas a varios fatores. Assim, tipo
de delineamento do estudo, tipo de pacientes incluidos, presenca de inflamagéao
em via aérea em graus variados de gravidade, alteracdes variadas na arquitetura
pulmonar e graus distintos de obstru¢do ao fluxo aéreo séo alguns dos itens mais
citados. (19;20;22) . Isto leva inclusive alguns autores como Sato e cols(20) a
preferirem que o ponto de corte de COex seja alterado para 11 ppm. No entanto,
o fato de encontrar, na presente amostra, valores de COex semelhantes tanto
para fumantes com DPOC quanto para nao DPOC, sugere que se possa manter
em 10 ppm, por se tratar de um delineamento que exige boa especificidade.

Apesar de haver evidéncias(10;20;43;44) que apontem preferencialmente
para 0 uso de COex de 6 a 8ppm para a distincdo entre fumantes e néao
fumantes, optou-se por manter o ponto de corte de 10ppm. O uso desse valor
esta relacionado com estudos que visam acompanhamento de cessacgao tabagica
em ambulatérios especificos, assim necessitando maior especificidade, ao
contrario quando o estudo for de prevaléncia de fumantes em determinadas
populacbes a sensibilidade deve ser maior, assim necessitando reduzir o
COex.(14)

Apesar de todos os pacientes apresentarem confirmagdo bioquimica de
serem fumantes através da cotinina urinaria, alguns voluntarios, em ambos os
grupos estudados, apresentaram niveis de COex menor que 10 ppm. Como
informado previamente, o CO € um gas com meia-vida curta(12), e possivelmente

os valores baixos detectados nesses pacientes tenha relagdo com o tempo do
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altimo cigarro fumado ter sido desavisadamente maior do que o previsto, mesmo
que tal intervalo de tempo tenha sido padronizado em 60 minutos.

O inverso nao foi detectado, isto é, eventuais fumantes com cotinina
urinaria menor que 50ng/ml, pois este foi um critério de exclusao de individuos.

Algumas caracteristicas dos pacientes aqui estudados merecem
consideracdao. Assim, a populagdo de fumantes no mundo vem sofrendo, nos
ultimos anos, importantes mudangas quanto as suas caracteristicas
demogréficas, sendo uma das mais importantes a diminuicdo da prevaléncia entre
os homens e 0 aumento relativo entre as mulheres, principalmente em paises em
desenvolvimento(3). Na populacédo aqui apresentada, essa tendéncia também foi
observada, visto que tanto em pacientes com DPOC ou sem DPOC registrou-se
maior numero de fumantes mulheres. No entanto, o predominio do sexo feminino
aqui detectado pode ser explicado por um eventual viés de selegao, ja que as
mulheres procuram auxilio médico muito mais freqlentemente que os homens
para cessacdo do tabagismo, seja por reconhecerem mais facilmente a
necessidade de ajuda profissional para o abandono do tabagismo (49;66-68)

Ainda quanto as caracteristicas demograficas, a amostra de pacientes com
DPOC apresentou média de idade superior aos pacientes sem a doenca, em
acordo com o que é descrito na literatura(7). Além disso, apenas 3% dos
pacientes com DPOC apresentaram mais de 8 anos de estudo, informacéao
também consentédnea com a literatura, a de a freqiéncia de DPOC é inversa ao
grau de escolaridade do fumante.

Entre os pontos fortes deste estudo, pode-se destacar o tamanho da
amostra, em numero adequado de participantes com e sem DPOC, suficiente
para os estudos estatisticos, assim como a completa informagdo demografica no
banco de dados. Mesmo sendo um estudo com delineamento que necessitava
que os procedimentos fossem todos feitos no mesmo turno, nao houve perda de
pacientes durante a coleta de dados.

Quanto aos marcadores tabagicos, a confirmagdao da possibilidade de
utilizacdo do COex também nos pacientes com DPOC foi um ponto forte do
estudo, visto que seu uso pode ajudar significativamente o clinica a identificar o
real status tabagico de seu paciente. A possibilidade de usar a dosagem da
concentracao de cotinina na urina como padrao-ouro, s6 € possivel em poucos

centros no pais, com técnica adequada.
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As eventuais limitacbes que pudessem ter interferido nos resultados da
cotinina urinaria foram contornadas, com a nao inclusao de individuos no estudo
que estivessem sob uso de alguma medicacao ou tinham doengas que pudessem
interferir na sua mensuracao.

Este trabalho apresenta limitacdes. Uma delas é a nao comparacéao dos
resultados com dados de pacientes com DPOC nao fumantes, mais corretamente
classificados como ex-fumantes. Com isso, teria sido possivel, definir melhor se
as alteracbes agudas ocasionadas pelos componentes da fumaca do cigarro
interferem no ponto de corte do COex.

Outra limitacdo a ser considerada é a nao categorizacdo dos voluntarios
conforme a gravidade funcional da DPOC para avaliar sua eventual influéncia nos
resultados de COex. Com isso, poderiam ter sido estudados os efeitos crénicos
do uso de tabaco e suas consequéncias morfo-fisiolégicas nos pontos de corte do
COex.

O uso do COex como marcador de abstinéncia tabagica é uma realidade
crescente nos ambulatérios de tratamento do tabagismo, principalmente pela sua
facil aplicabilidade e resultado imediato. (42;43). No presente estudo, tal
afirmacao foi facilmente comprovada, ja que nao houve dificuldade dos pacientes
em fazerem as manobras necessarias, com o resultado sendo obtido de modo
imediato.

Assim, este estudo pode demonstrar que o COex é um método acessivel e
de facil manuseio em ambulatérios de cessacao tabagica, além de nao haver
nenhuma restricdo relevante quanto a sua aplicabilidade em pacientes com
DPOC. Espera-se que alguns desdobramentos, como os mencionados acima,
possam completar as informagfes para que se possa usar amplamente e com
plena conviccdo o método como marcador de tabagismo e ou de abstinéncia

tabagica em qualquer tipo de doenca respiratéria.
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8 CONCLUSOES

O estudo da medida da concentracdo de mondxido de carbono no ar
exalado em pacientes com DPOC aqui apresentado permitiu concluir que os
valores de mondxido de carbono no ar exalado de fumantes com DPOC sao
estatisticamente semelhantes aos encontrados em fumantes sem DPOC.

Tal afirmacéo foi possivel pela semelhanga da maioria das caracteristicas
basais dos dois grupos estudados, inclusive em seu comportamento tabagico
mensurado principalmente pela concentragdo de cotinina urinaria. Além disso,
encontrou-se associacao entre o valor de cotinina urinaria e o de monoxido de

carbono no ar exalado.
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RESUMO

INTRODUCAO: A medida do monéxido de carbono exalado tem sido usada para
confirmar o status tabagico em programas de cessacdo tabagica, mas a
aplicabilidade do método ainda é motivo de questionamento em algumas
situacoes clinicas, especialmente na DPOC.

OBJETIVO: Estudar a influéncia da DPOC na mensuragcdo do monéxido de
carbono no ar exalado

MATERIAIS E METODOS: Tabagistas freqiientadores dos ambulatérios Hospital
Sdo Lucas da PUCRS entre setembro de 007 e setembro de 2008 foram
convidados a participar do estudo com delineamento tipo transversal controlado.
Responderam questionario para verificagdo de suas caracteristicas
epidemioldgicas, coletaram cotinina urinaria (padrdao ouro) e fizeram medicdo do
COex e espirometria. Foram agrupados conforme o diagndstico clinico-
espirométrico de DPOC. Os dados foram colocados em banco de dados.
Realizada andlise descritiva e analitica dos dados coletados.

RESULTADOS: Foram avaliados 190 tabagistas, dos quais 74 (38,95%) tinham
DPOC. Todos os pacientes participantes tinham cotinina maior que 50ng/ml. Os
pacientes com diagnéstico de DPOC apresentaram idade superior aos do grupo
sem DPOC (64+7,3 anos e 49,1+8,0 anos, respectivamente), com diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001). Nao houve diferencga significativa entre os
dois grupos nas variaveis sexo e escolaridade (p>0,05). A média de consumo de
tabaco foi maior nos pacientes com DPOC do que os sem DPOC, sendo 38(26 a
56) e 36(27 a 48) macos-anos, respectivamente. (p=0,167). Em pacientes com
DPOC, os valores do COex nao ajustado e posteriormente ajustado para as
variaveis estudadas foi de 15,8+1,0ppm e 17,8+1,3ppm respectivamente. Em
voluntarios sem DPOC, os valores de COex foi de 17,4+0,6ppm e 17,5+1,1ppm,
respectivamente sem ajuste e apods feito ajuste para as variaveis consideradas.
Estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

CONCLUSAO: Esse estudo mostrou que o COex, além de ser um método
acessivel e de facil manuseio, ndo apresenta diferenga estatisticamente
significativa em fumantes com ou sem DPOC. Desse modo, parece ndo haver nenhuma

restricao relevante para a sua aplicabilidade em pacientes com DPOC.
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Abstract

Introduction: Carbon monoxide concentration in the exhaled air has been used to
confirm the tobacco status of patients in programs of tobacco cessation. lts
applicability is still a reason for questioning in different clinical situations, as in
COPD.

Objective: To analyze the COPD influence in carbon monoxide in the air exhaled
measurement.

Material and Methods: Tobacco users attending to the Oupatient Clinics of Sao
Lucas Hospital - PUCRS who have agreed to take part in this study were grouped
according to their COPD. Each participant answered a questionnaire for checking
its demographical characteristics, collected urine for urinary cotinine (gold
standard) and COex measurement was performed. The design of the study was a
controlled cross sectional one. Data was kept in a database. Descriptive and
analytical analysis of database was carried.

Results: 190 tobacco user patients were analyzed, of whom 74 (38.9%) were
COPD patients. Every patient taking part on the study had cotinine higher than
50ng/ml. In both groups, the number of women was higher than the number of
men, 62% in the group were DPOC and 61% were not DPOC. The average age of
the patients was 64,0+7,3 years old and 49,1+£8,0 years old for COPD and not
COPD volunteers, respectively. In COPD patients, the not adjusted COex values
were15,8+1,0ppm. After adjustment for the studied variables the value was
17,8+1,3ppm. In not COPD volunteers, the COex values were of 17,410,6ppm
and 17,5001,1ppm, respectively without adjustment and after adjustment being
made for the considered variables. These differences were not statistically
significant.

Conclusion: This study has shown that COex, apart from being an accessible
method and of easy handling, can be used in COPD patients with the same cut-off
levels adopted for non COPD patients.
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Introducao

Embora nas ultimas décadas os maleficios do tabagismo tenham sido
amplamente divulgados, mais de 1/3 da populacdo mundial acima de 15 anos
ainda continuam usando alguma forma de tabaco, correspondendo a 1,2 bilhdes
de pessoas.(1;2)

O tratamento para a cessacdao do tabagismo é uma das medidas
reconhecidas como eficaz na prevencao de doencas tabaco-relacionado e é feita
através de dois eixos fundamentais, as medidas cognitivo-comportamentais,
visando o componente psicoemocional, e o tratamento farmacolégico, visando o
componente bioquimico da dependéncia nicotinica. Essas modalidades de
tratamento devem ser aplicadas de forma conjunta, mas individualmente
adaptadas para cada paciente, buscando abstinéncia completa da adicao
tabagica. (9;10)

A confirmacao bioquimica do status tabagico do fumante € fundamental
para a categorizagdo segura em fumantes e ndo fumantes e para o
acompanhamento do processo de cessacao do tabagismo(12). Nao séo raros os
casos em que os pacientes afirmam abstinéncia, sem que ela realmente seja
verdadeira, ou seja, apenas questionamentos quanto ao comportamento tabagico
tendem a subestimar a real prevaléncia do tabagismo.(12-14).

Em principio, ha pouca duvida da fidedignidade das respostas aos
questionarios aplicados na visita inicial de um paciente que estda comecando
tratamento para cessacdo tabagica. Entretanto, durante o seguimento,
percentagem consideravel de fumantes esconde o seu real status tabagico. (24)

Entre os marcadores bioquimicos para verificagdo do status tabagico, os
métodos mais utilizados sdo a medida da concentracao de mondxido de carbono
no ar exalado (COex) e a dosagem da cotinina sérica, urinaria ou salivar,
considerada como padrdo-ouro, por sua especificidade e sensibilidade.(15) A
medida do mondxido de carbono no ar exalado tem sido a mais utilizada na
pratica clinica e em pesquisas para cessacao do tabagismo por ser método nao
invasivo, de baixo custo e com resultado imediato. (16;17)

A cessacao tabagica, mesmo em pacientes com doengca pulmonar ja

instalada, e entre elas a DPOC, também necessita do monitoramento.(16)
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A complexidade da fisiopatogenia da DPOC e seu envolvimento na
avaliacdo dos resultados do COex tem gerado duvidas, acreditando-se que sua
presenga possa ter potencial confundidor para a definigdo do ponto de corte que
classifigue fumantes e nao fumantes. A presenca da inflamacéo, estresse
oxidativo, remodelamento estrutural, alteracdo nas trocas gasosas e obstrucao ao
fluxo aéreo, como veremos, sao fatores que podem interferir na interpretacao da
leitura dos resultados do COex. (18-20)

Mesmo nas diretrizes mais recentes sobre tratamento da adicdo e
acompanhamento do status tabagico, ha discrepancia na eleicido dos pontos de
corte dos varios marcadores bioquimicos em algumas situagées. (9;10;21) Entre
elas, a indefinicdo do ponto de corte do COex em pacientes com DPOC. Mais
recentemente, alguns autores passaram até a sugerir aumento no valor do ponto
de corte para esses pacientes, mas ainda sem consenso definido. (19;20;22)

Tendo em vista os danos a saude que a dependéncia nicotinica causa, é
crescente a demanda por métodos que permitam avaliar com segurangca a
exposicao ao tabaco, principalmente em pacientes em tratamento para cessar de
fumar. Sendo a DPOC uma doenca comum entre tabagistas, verificar se é
possivel manter o mesmo ponto de corte do COex adotado para fumantes sem
DPOC e estudar alguns eventuais fatores intervenientes passa a ser parte
essencial para adequacgao do tratamento da adigdo tabagica e da manutencao da

abstinéncia.

Materiais e Métodos

Em um delineamento transversal controlado, fumantes freqientadores dos
ambulatérios do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, em Porto Alegre, RS foram
convidados a participarem do estudo.

A definicdo de fumantes seguiu orientagdo das Diretrizes para Cessacao
do Tabagismo da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (4) em que o
fumante ativo é aquele que fumou no minimo cem cigarros na vida e atualmente
fuma diariamente ou ocasionalmente. No presente estudo, foi necessaria a
confirmacado bioquimica do status tabagico através da dosagem de cotinina
urinaria maior ou igual a 50ng/ml. (18)

Pacientes fumantes, freqlentadores dos ambulatérios do Hospital Sao
Lucas da PUCRS foram divididos em 2 grupos, conforme o diagndstico clinico e
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espirométrico de DPOC(11). A coleta dos dados ocorreu entre setembro de 2007
e setembro de 2008. Foram incluidos pacientes fumantes, independentemente da
idade e sexo. Foram excluidos os individuos que apresentavam histéria de atopia
(asma, rinite), de infecgao respiratoria ou de uso de corticéide nas ultimas quatro
semanas. Também foram excluidos casos com doencas sistémicas graves como
neoplasias em atividade ou tratamento recente (Ultimos 6 meses). As doencas
auto-imunes e transtornos psiquiatricos também foram critérios de excluséo,
assim como a recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

Depois de informados quanto aos objetivos e procedimentos relacionados
ao estudo, foi realizado o processo de assinatura do TCLE pelos voluntarios. A
seguir, respondiam a questionario com dados demograficos, sexo, idade,
comorbidades, uso de medicacdes, informagdes adicionais sobre seu tabagismo
(numero de cigarros fumados, tempo total de fumo, teste de dependéncia
nicotinica de Fagerstrom- TDNF)

Os voluntarios realizavam medida de CO, cotinina urinaria e espirometria
de acordo com técnicas descritas a seguir e colhiam material para dosagem de
cotinina urindria. O tempo decorrido desde o dultimo cigarro fumado foi
padronizado em até 60 minutos e todos os procedimentos foram realizados no
inicio da manha, para que eventuais diferencas de carga tabagica nao fossem
exageradas.

A medida do CQOex foi feita através do analisador MicroCO Meter, da Micro
Medical LTDA, que se vale de um sensor eletroquimico. Para tal, o voluntario
inspirava profundamente e prendia a respiracdo por 20 segundos, enquanto que o
pesquisador dava inicio a contagem regressiva de 10 segundos, periodo
necessario para ocorrer o equilibrio do CO alveolar. A seguir, com os labios no
bocal do aparelho, o voluntario realizava expiracéo lenta e completa. A medida de
COex era registrada no visor do analisador, sendo expressa em partes por milhdo
(ppm), apds o término dessa manobra.

A coleta de dados foi realizada por meio de um questionario padronizado,
aplicado durante a consulta do paciente nos ambulatérios do HSL. Os voluntérios
eram identificados numericamente, preservando-lhes o anonimato, e suas

informagdes organizadas em um banco de dados. Foram considerados também
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os registros da folha de evolucdo no prontuario médico para eventuais
informacdes adicionais e confirmacao de outras.

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo e na
presenca de assimetria foram apresentadas a mediana e a amplitude interquartil
(percentil 25 a percentil 75). Dados categéricos foram descritos por contagens e
percentuais. A comparacdo dos dados quantitativos entre os grupos foi feita
utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes a nos dados
categ6ricos utilizamos o teste do qui-quadrado. Para o ajuste dos potenciais
efeitos confundidores e avaliacdo de seu impacto nos niveis de monéxido de
carbono utlizou-se um modelo de andlise de covariancia. O nivel de significancia
adotado foi de a=0,05> Os dados foram processados com o auxilio do programa
SPSS versao 11.5.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital Sao
Lucas da PUCRS.

Resultados

Foram considerados elegiveis 190 fumantes, dos quais 74 (38,95%) tinham
o diagnéstico de DPOC. Todos voluntarios tiveram seu status tabagico sugerido
pela informagéo do individuo e confirmado através de niveis urinarios de cotinina
maiores que 50 ng/ml. Os pacientes com cotinina menor que este valor foram
excluidos, mesmo que alegassem ser fumantes.

As caracteristicas demograficas dos voluntérios de acordo com a presenca
ou ndo de DPOC estao descritas na Tabela 1. Os pacientes com diagnéstico de
DPOC apresentaram idade superior aos do grupo sem DPOC (64 +7,3 anos e
49,1+£8,0 anos, respectivamente), com diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos nas variaveis
sexo e escolaridade (p>0,05).

A média de consumo de tabaco foi maior nos pacientes com DPOC do que
os sem DPOC, sendo 38(26 a 56) e 36(27 a 48) magos-anos, respectivamente.
(p=0,167). Quanto a idade de inicio do tabagismo, a mediana de idade entre os
pacientes com DPOC foi de 22 (16 a 36) anos, enquanto entre os pacientes sem
DPOC foi de 19 (16 a 23) anos (p<0,001).

Em fumantes com DPOC e sem DPOC, os valores de cotinina nao

apresentaram diferenca estatisticamente significativa, ambos com valores muito



47

acima de 50 ng/ml, confirmando o status de fumante. A mediana da cotinina
urinaria em pacientes com DPOC foi de 982ng/ml (608 a 1524) e de pacientes
sem DPOC foi de 1139 (737 a 1792) (P=0,25).

Conforme se pode verificar na Tabela 2, o COex médio em pacientes com
DPOC foi 15,8+1,0 ppm. Nos individuos sem DPOC foi de 17,4+0,6 ppm
(p=0,167). Quando os dados foram ajustados por analise de covariancia (sexo,
idade, escolaridade, n® de cigarros/dia e cotinina urinaria), nos pacientes com
DPOC o resultado passou a ser 17,8+1,3 ppm e nos pacientes sem DPOC de
17,5£1,1 ppm. Em ambas as analises ndo houve significAncia estatistica
(p=0,850).

Na figura 1, apresentam-se mediante grafico de dispersdo de pontos, os
valores de cotinina urinaria, todos acima de 50ng/ml, confirmando o status
tabagico dos voluntarios. Mesmo assim, 20 pacientes classificados
bioquimicamente como fumantes, em um total de 190, apresentaram valores de
COex abaixo de 10 ppm, valor de corte para classificar como tabagista por este
método. Do grupo com DPOC, 12 voluntarios tinham valores entre 2 e 9 ppm, nos
sem DPOC tinham valores entre 3 € 9 ppm.

Na figura 2, verifica-se a distribuicdo dos valores de COex entre os
pacientes com e sem DPOC. H4 clara equivaléncia entre os grupos, evidenciando
também interseccao entre eles, configurando nao haver diferenca estatistica entre

a distribuicdo de pontos.

Discussao

O presente trabalho evidencia que a avaliagdo do status tabagico em
pacientes com DPOC através do método de dosagem da concentragdo de
mondxido de carbono no ar exalado pode utilizar os mesmos critérios aplicados
em fumantes sem DPOC.

Ainda que se possa encontrar na literatura (19;20) sugestdes de
modificacdes de pontos de corte de COex para categorizar os individuos com
DPOC em fumantes ou nao fumantes, a analise dos presentes resultados sugere
que sejam mantidos os critérios tradicionais utilizados no acompanhamento de

cessacao tabagica.
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Tais divergéncias entre critérios sao atribuidas a varios fatores. Assim, tipo
de delineamento do estudo, tipo de pacientes incluidos, presenca de inflamacgéo
em via aérea em graus variados de gravidade, alterac6es variadas na arquitetura
pulmonar e graus distintos de obstru¢do ao fluxo aéreo sédo alguns dos itens mais
citados. (19;20;22). Isto leva inclusive alguns autores como Sato e cols(20) a
preferirem que o ponto de corte de COex seja alterado para 11 ppm. No entanto,
o fato de encontrar, na presente amostra, valores de COex semelhantes tanto
para fumantes com DPOC quanto para os que nao tem DPOC, sugere que se
possa manter em 10 ppm.

Apesar de haver evidéncias (10;20;43;44) que apontem preferencialmente
o uso de COex de 6 a 8ppm para a distincdo entre fumantes e ndo fumantes,
optou-se por manter o ponto de corte de 10ppm. O uso desse valor esta
relacionado ao delineamento do presente estudo que visou acompanhamento de
cessacao tabagica em ambulatérios especificos, assim necessitando maior
especificidade, ao contrario de estudos de prevaléncia de fumantes em
determinadas populacées, quando a sensibilidade deve ser maior, assim
necessitando reduzir o COex.(14)

Apesar de todos os pacientes apresentarem confirmacdo bioquimica de
serem fumantes através da cotinina urinaria, alguns voluntarios, em ambos os
grupos estudados, apresentaram niveis de COex menor que 10 ppm. O CO é um
gas com meia-vida curta(12), e possivelmente os valores baixos detectados
nesses pacientes tenha relagdo com o tempo do ultimo cigarro fumado ter sido
desavisadamente maior do que o previsto, mesmo que tal intervalo de tempo
tenha sido padronizado em até 60 minutos. O inverso nao foi detectado, isto é,
eventuais fumantes com cotinina urinaria menor que 50ng/ml, pois este foi um
critério de exclusao de individuos para o estudo.

Algumas caracteristicas dos pacientes aqui apresentados merecem
consideracao. Assim, a semelhanga do aumento relativo do tabagismo entre as
mulheres, principalmente em paises em desenvolvimento que se percebe nos
ultimos anos (3), na populacdo aqui apresentada, essa tendéncia também foi
observada, visto que tanto em pacientes com DPOC como nos sem DPOC
registrou-se maior numero de fumantes mulheres. No entanto, o predominio do

sexo feminino aqui detectado pode ser explicado por um eventual viés de
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selegcdo, ja que as mulheres comprovadamente procuram auxilio médico muito
mais freqlentemente que os homens para cessacao do tabagismo (49;66-68)

Ainda quanto as caracteristicas demograficas, a amostra de pacientes com
DPOC apresentou média de idade superior aos pacientes sem a doenca, em
acordo com o que é descrito na literatura(7). Além disso, apenas 3% dos
pacientes com DPOC apresentaram mais de 8 anos de estudo, informacéo
também consentadnea com a literatura, a de a freqiéncia de DPOC ¢é inversa ao
grau de escolaridade do fumante.

Entre os pontos fortes deste estudo, pode-se destacar a confirmacédo da
possibilidade de utilizacdo do COex também nos pacientes com DPOC foi o0 ponto
forte principal do estudo, visto que seu uso pode ajudar significativamente o
clinico a identificar o real status tabagico de seu paciente. A possibilidade de
usar a dosagem da concentracdo de cotinina na urina como padrdao-ouro,
possivel em poucos centros no pais, também trouxe maior seguranca aos
investigadores.

O tamanho da amostra, em niumero adequado de participantes com e sem
DPOC, suficiente para os estudos estatisticos, assim como a completa
informacao demografica no banco de dados também €& outro dos pontos fortes.
Mesmo sendo um estudo com delineamento que necessitava que o0s
procedimentos fossem todos feitos no mesmo turno, ndo houve perda de
pacientes durante a coleta de dados.

As eventuais limitagdes que pudessem ter interferido nos resultados da
cotinina urinaria foram contornadas, como a nao inclusao de individuos no estudo
que estivessem sob uso de alguma medicacao ou tinham doencas que pudessem
interferir na sua mensuracao.

Este trabalho apresenta limitacdes. Uma delas é a ndo comparacéao dos
resultados com dados de pacientes com DPOC nao fumantes, possivelmente
mais corretamente classificados como ex-fumantes. Com isso, teria sido possivel,
definir melhor se as alteracbes agudas ocasionadas pelos componentes da
fumaca do cigarro interfereriam no ponto de corte do COex.

Outra limitacdo a ser considerada é a nao categorizacdo dos voluntarios
conforme a gravidade funcional da DPOC para avaliar sua eventual influéncia nos

resultados de COex. Com isso, poderiam ter sido estudados os efeitos crénicos
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do uso de tabaco e suas conseqliéncias morfofisiolégicas nos pontos de corte do
COex.

O uso do COex como marcador de abstinéncia tabagica é uma realidade
crescente nos ambulatérios de tratamento do tabagismo, principalmente pela sua
facil aplicabilidade e resultado imediato. (42;43). No presente estudo, tal
afirmacao foi facilmente comprovada, ja que nao houve dificuldade dos pacientes
em fazerem as manobras necessarias, com o resultado sendo obtido de modo
imediato.

Assim, este estudo pode demonstrar que o COex é um método acessivel
sem nenhuma restricao relevante quanto a sua aplicabilidade em pacientes com
DPOC, além de ser de ser de facil manuseio em ambulatérios de cessacao

tabagica.
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Tabela 1
Variaveis demograficas e relacionados ao tabagismo
em fumantes* com DPOC e sem DPOC, n=190

Fumantes Fumantes
Variaveis ¢/DPOC s/DPOC

(n=74) (n=116) p
Idade, anos 64,0+7,3 49,148,0 <0,001!"
Sexo masculino, n® (%) 28 (38) 45 (39) 0,999
Até 8 anos de estudo, n® 0,063
(%) 72 (97) 102 (89)
Magos/ano 38 (26 a 56) 36 (27 a 48) 0,167
Idade de inicio, anos 22 (16 a 36) 19 (16 a 23) <0,001M
Cigarros/dia 20 (20 a 30) 20 (20 a 40) 0,074

Cotinina urinaria, ng/mL 982 (608 a 1524) 1139 (737 a 1792) 0,247

Dados apresentados como médiatdesvio padrdo, contagem (percentual) ou mediana (P25 a
P75). DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. p: significancia estatistica pelos testes
[1]: t de Student ou [2]: qui-quadrado. * (cotinina urinaria > 50 ng/dL)
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Tabela 2
Concentragdo de monéxido de carbono no ar exalado em fumantes*
com e sem DPOC, n=190

Fumantes Fumantes
Variaveis c/DPOC s/DPOC

n=74 n=116 P
CO exalado, ppm 15,8+1,0 17,4+0,6 0,167!"
CO exalado ajustado, ppm 17,8+1,3 17,5+1,1 0,850

Dados apresentados como médiaterro padréo. p: significancia estatistica pelos testes [1]: t de
Student ou [2]: analise de covariancia, ajustando para o efeito dos fatores sexo, idade,
escolaridade, n® de cigarros/dia e cotinina urindaria. *cotinina urinaria > 50 ng/ml
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Figura 1 — Gréfico de disperséo de pontos representando a relacdo entre a cotinina urinéria e o
monoxido de carbono (CO) no ar exalado entre fumantes (cotinina urinaria > 50 ng/dL) com e
sem DPOC
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Figura 2 — Gréfico de boxplot representando a distribuigdo do monéxido de carbono exalado em
fumantes (cotinina urinéria > 50 ng/dL) com e sem DPQOC.



55

Bibliografia

Vollset ES, Tverdal A, Gjessing H. Smoking and deaths between 40 and 70
years of age in women and men. Ann Inter Med 2006; 144:381-389.

World Health Organization. WHO Framework convention on tobacco control.
2005. Geneve, Switzerland, WHO.

Fiore MC, Jaen CR, Baker TB, Bailey W, Benowitz N, Curry S et al. Treating
tobacco use and dependence: 2008 Update. Clinical Practice Guideline.
Rockville, MD: Public Health Service, 2008.

Reichert J, de Aradjo AJ, Gongalves CM, Godoy |, Chatkin JM, Sales Mda P
et al. Brazilian smoking cessation guidelines 2008 (Diretrizes para a
cessacao do tabagismo no Brasil). J Bras Pneumol 2008; 34(10):845-80.
Middleton ET, Morice AH. Breath carbon monoxide as an indication of
smoking habit. CHEST 2000; 117:758-763.

Pearce MS, Hayes L, Newcastle Heart Project, Newcastle Thousand
Families Study. Self-reported smoking status and exhaled carbon monoxide:
results from two population-based epidemiologic studies in the North of
England. CHEST 2005; 128(3):1233-8.

Rebagliato M. Validation of self reported smoking: editorial. J Epidemiol
Commun Health 2002; 56:164-165.

Chatkin JM, Fritscher L, de Abreu C, Cavalet-Blanco D, Chatkin G, Wagner
M et al. Exhaled carbon monoxide as a marker for evaluating smoking
abstinence in a Brazilian population sample. Prim Care Respir J 2007;
16(1):36-40.

Barrueco M, Jimenes-Ruiz CA, Palomo L, Torrecilla M, Romero P, Riesco
JA. Veracity of smokers' response regarding abstinence at smoking
cessation clinics. Arch Bronconeumol 2005; 41(3):135-140.

Tonnesen P, Carrozzi L, Fagerstrom KO, Gratziou C, Jimenez-Ruiz C,
Nardini S et al. Smoking cessation in patients with respiratory diseases: a
high priority, integral component of therapy. Eur Respir J 2007; 29(2):390-
417.



56

(11) GOLD Executive Committee. Global Iniative for Chronic Obstrutive Lung
Disease: pocket guide to COPD diagnosis, management and prevention.
www.goldcopd.org . 2008.

(12) Montuschi P, Kharitonov SA, Barnes PJ. Exhaled carbon monoxide and nitric
oxide in COPD. CHEST 2001; 120(2):496-501.

(13) Sato S, Nishimura K, Koyama H, Tsukino M, Oga T, Hajiro T et al. Optimal
cutoff level of breath carbon monoxide for assessing smoking status in
patients with asthma and COPD. CHEST 2003; 124(5):1749-54.

(14) Ministério da Saude, Instituto Nacional de Cancer. Prevaléncia do tabagismo
no Brasil: dados de inquéritos epidemiol6gicos em capitais brasileiras.
www.inca.gov.br/inquérito . 2004.

(15) Fagerstrom K. The epidemiology of smoking: health consequences and
benefits of cessation. Drugs 2002; 62(Suppl 2):1-9.

(16) Javors MA, Hatch JP, Lamb RJ. Cut-off levels for breath carbon monoxide as
a marker for cigarette smoking. Addiction 2005; 100(2):159-67.

(17) Santos UP, Gannam S, Abe JM, Esteves PB, Freitas F® M, Wakassa TB et
al. Emprego da determinagao de mondxido de carbono no ar exalado para a
deteccdo do consumo de tabaco (Use of breath carbon monoxide as an
indicator of smoking status). J Pneumol 2001; 27:7-12.

(18) SRNT Sub-committee on biochemical verification. Biochemical verification of
tobacco use and cessation. Nicotine Tob Res 2002; 4(2):149-59.

(19) Jatlow P, Toll BA, Leary V, Krishnan-Sarin S, O'Malley SS. Comparison of
expired carbon monoxide and plasma cotinine as markers of cigarette
abstinence. Drug Alcohol Depend 2008; 98(3):203-9.

(20) Chatkin JM, Abreu CM, Haggstram FM, Wagner MB, Fritscher CC.
Abstinence rates and predictors of outcome for smoking cessation: Do
Brazilian smokers need special strategies? Addiction 2004; 99(6):778-784.

(21) Chatkin JM, Abreu CM, Haggstram FM, Blanco DC, Rodini V, Martins D et al.
Exhaled CO: is 10 PPM a reliable threshold value to confirm current
smoking? Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:19s.

(22) Chatkin JM, Abreu CM, Blanco DC, Tonietto R, Scaglia N, Wagner MB et al.
No gender difference in effectiveness of smoking cessation treatment in a
Brazilian real-life setting . International Journal of Tuberculosis and Lung
Diseases 2006; 10(5):499-503.



57

(23) Santos SR, Gongalves MS, Leitao Filho SS, Jardim JR. Perfil dos fumantes
que procuram um centro de cessacao de tabagismo (Profile of smokers
seeking a smoking cessation program). J Bras Pneumol 2009; 34(9):695-
701.

(24) Menezes AM, Perez-Padilla R, Jardim JR, Muino A, Lopez MV, Valdivia G et
al. Chronic obstructive pulmonary disease in five Latin American cities (the
PLATINO study): a prevalence study. Lancet 2005; 366(9500):1875-81.



