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RESUMO 

Moraes IRA. Avaliação de aspectos metabólicos e funcionais da lipoproteína de 

alta densidade (HDL) em pacientes fumantes submetidos ao tratamento de 

cessação do fumo: estudos preliminares [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2025 

Introdução: O tabagismo é uma condição crônica causada pela dependência 

da nicotina, uma das mais de cinco mil substâncias presentes no cigarro, e 

representa, globalmente, a principal causa evitável de morte. Está associado 

ao desenvolvimento de doenças crônicas, principalmente as doenças 

cardiovasculares decorrentes da aterosclerose. Estima-se que oito milhões de 

mortes anuais no mundo estejam relacionadas ao tabaco. No Brasil, estima-

se que 100 mil mortes por doença cardiovascular são atribuídas ao tabagismo 

por ano. Apesar da redução do número de fumantes, de 15,7% em 2006 para 

9,3% em 2023, o país registra 20 milhões de fumantes. A cessação do 

tabagismo está associada à redução do risco cardiovascular. Um dos efeitos 

metabólicos benéficos da cessação é o aumento das concentrações 

plasmáticas de HDL-c e apolipoproteína A-I (apo A-I). Contudo, evidências 

sugerem que parâmetros quantitativos não refletem integralmente a 

funcionalidade da HDL, que inclui propriedades antioxidantes, anti-

inflamatórias e de transporte reverso de colesterol. Essas funções estariam 

comprometidas pelo estresse oxidativo e inflamação, induzidos pelo 

tabagismo. A avaliação funcional da HDL, por meio da técnica de transferência 

de colesterol a partir de uma nanopartícula artificial, pode contribuir para a 

compreensão dos mecanismos reversíveis da disfunção lipídica associada ao 

tabagismo. Objetivo: Avaliar a funcionalidade da HDL em relação à 

ttransferência do colesterol, antes e após a cessação do tabagismo. Métodos: 

30 fumantes, sem comorbidades, foram submetidos ao tratamento para 

cessação do tabagismo com vareniclina e/ou bupropiona associadas a técnica 

comportamental. A cessação foi confirmada após 12 semanas pela 

concentração do monóxido de carbono exalado (COex ≤ 3 ppm). As variáveis 

analisadas no início do tratamento (pré-teste) e após 12 semanas de cessação 

(pós-teste), foram, HDL-c, apo A-I, atividade da paraoxonase-1 (PON-1), 



 

 
 

concentração de proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP), 

diâmetro da HDL e a taxa de transferência de colesterol esterificado (CE) e 

não esterificado (CNE) para HDL. Resultados: Os 22 participantes que 

cessaram o tabagismo, apresentaram aumento nas taxas de transferência de 

CE (1,97 ± 0,3 para 2,21 ± 0,6%; p = 0,029) e CNE (3,55 ± 0,7 para 3,98 ± 

0,8%; p = 0,007), nas concentrações de HDL-c (50 ± 13 para 56 ± 15 mg/dL; 

p < 0,001) e apo A-I (1,51 ± 0,27 para 1,59 ± 0,33 g/L; p = 0,02) e na atividade 

da PON-1 (57 ± 40 para 63 ± 47 U/L; p < 0,001). Os participantes que não 

cessaram o tabagismo (n = 8), não apresentaram alterações em HDL-c, apo 

A-I, e transferência de CE e CNE. Entretanto, apresentaram aumento da 

atividade da PON-1 (45 ± 41 para 50 ± 42 U/L; p < 0,001). Ambos os grupos, 

não apresentaram alterações nas concentrações de CETP ou diâmetro das 

partículas de HDL. Conclusão: A cessação do tabagismo contribuiu para 

incrementar a função anti-aterosclerótica da HDL, aumentando sua 

capacidade de captar colesterol não esterificado quanto o esterificado, e a 

atividade antioxidante da PON-1. A melhora da funcionalidade da partícula de 

HDL pode ser um dos fatores que contribuem para redução do risco 

cardiovascular associado a cessação do tabagismo. 

Palavras chave: Metabolismo de lípides. HDL-C. Cessação do tabagismo. 

Transferência de nanopartícula de colesterol. Paraoxonase 1 (PON1). 



 

 
 

ABSTRACT 

Moraes IRA. Evaluation of the Metabolic and Functional Aspects of High-Density 

Lipoprotein (HDL) in Smoking Patients Undergoing Smoking Cessation 

Treatment: preliminary studies [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2025. 

Introduction: Smoking is a chronic condition caused by nicotine dependence, 

one of more than five thousand substances present in cigarettes, and represents 

the main preventable cause of death worldwide. It is associated with the 

development of chronic diseases, especially cardiovascular diseases resulting 

from atherosclerosis. It is estimated that eight million annual deaths worldwide 

are related to tobacco use. In Brazil, approximately 100,000 deaths from 

cardiovascular disease are attributed to smoking each year. Despite the 

reduction in the number of smokers—from 15.7% in 2006 to 9.3% in 2023 around 

20 million Brazilians still smoke. Smoking cessation is associated with a reduction 

in cardiovascular risk. One of the beneficial metabolic effects of cessation is the 

increase in plasma concentrations of HDL-c and apolipoprotein A-I (apo A-I). 

However, evidence suggests that quantitative parameters do not fully reflect HDL 

functionality, which includes antioxidant, anti-inflammatory, and reverse 

cholesterol transport properties. These functions may be impaired by oxidative 

stress and inflammation induced by smoking. Functional evaluation of HDL, using 

the cholesterol transfer technique from an artificial nanoparticle, may contribute 

to understanding the reversible mechanisms of lipid dysfunction associated with 

smoking. Objective: Evaluate HDL functionality regarding cholesterol transfer, 

before and after smoking cessation. Methods: Thirty smokers, without 

comorbidities, underwent smoking cessation treatment with varenicline and/or 

bupropion associated with behavioral therapy. The cessation confirmed after 12 

weeks by exhaled carbon monoxide concentration (COex ≤ 3 ppm). Variables 

analyzed at the beginning of treatment (pre-test) and after 12 weeks of cessation 

(post-test) were HDL-c, apo A-I, paraoxonase-1 (PON-1) activity, CETP 

concentration, HDL diameter, and the rate of esterified (EC) and unesterified 

cholesterol (UC) transfer to HDL. Results: Among the 22 participants who quit 

smoking, there was an increase in EC transfer (1.97 ± 0.3 to 2.21 ± 0.6%; p = 



 

 
 

0.029) and UC transfer (3.55 ± 0.7 to 3.98 ± 0.8%; p = 0.007), in HDL-c 

concentration (50 ± 13 to 56 ± 15 mg/dL; p < 0.001), apo A-I (1.51 ± 0.27 to 1.59 

± 0.33 g/L; p = 0.02), and in PON-1 activity (57 ± 40 to 63 ± 47 U/L; p < 0.001).  

The participants who did not quit smoking (n = 8), did not present changes of 

HDL-c, apo A-I, or EC and UC transfer. However, an increase in PON-1 activity 

was observed (45 ± 41 to 50 ± 42 U/L; p < 0.001). No significant changes were 

observed in CETP concentration or in HDL particle diameter in either group. 

Conclusion: Smoking cessation contributed to enhancing the anti-

atherosclerotic function of HDL, increasing its ability to capture both unesterified 

and esterified cholesterol and boosting the antioxidant activity of PON-1. 

Improvement in HDL functionality may be one of the factors that contributes to 

the reduction in cardiovascular risk associated with smoking cessation. 

Keywords: Lipid metabolism. HDL-C. Smoking cessation. Nanoparticle transfer 
cholesterol. Paraoxonase 1 (PON1). 
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1. Introdução 

1.1 . Epidemiologia 

 

Estima-se que atualmente aproximadamente 1,25 bilhão de pessoas no 

mundo fumam1. A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera a epidemia 

do tabaco uma das maiores ameaças à saúde pública, responsável por cerca de 

8 milhões de mortes relacionadas ao tabaco e 1,3 milhões de mortes de não 

tabagistas devido à exposição ao fumo passivo a cada ano2.  

De acordo com o relatório da OMS, WHO report on the global tobacco 

epidemic, 2023, em 2008 somente 5% da população global tinham cobertura de 

leis anti-tabagismo. Atualmente esse percentual abrange aproximadamente um 

quarto de toda a população, como parte das políticas que integram o MPOWER, 

políticas públicas compostas por sete eixos para reduzir o impacto negativo do 

consumo de tabaco no mundo: 1) monitorar o uso do tabaco e suas políticas de 

prevenção; 2) proteger a população da fumaça do tabaco; 3) oferecer programas 

de auxílio à cessação do tabagismo; 4) alertar sobre os perigos relacionados ao 

tabagismo; 5) impor proibições à publicidade relacionada ao tabaco; 6) aumentar 

os impostos sobre o tabaco e 7) reduzir a venda de cigarros comerciais. Tais 

medidas têm contribuído para a redução da prevalência global de tabagistas, 

que foi de 22.8% em 2007 para 17% registrados em 20213 . 

Em 2020, 21,7% da população mundial acima dos 15 anos de idade 

eram tabagistas ativo; do total 35,5% eram tabagistas do gênero masculino e 

7,9% do gênero feminino2. Dentre as faixas etárias de maior prevalência do 

tabagismo esteve entre as de 45 e 54 anos. Na população mais jovem entre 15 

e 24 anos, a prevalência foi de 13,8%, apesar de todas as informações 

veiculadas sobre os efeitos nocivos do consumo do cigarro.  

Para 2025, projeta-se que a prevalência de tabagismo no mundo seja de 

19.8%; destes, 32,9% no sexo masculino e 6,7% no sexo feminino. Esta projeção 

está 1,1% acima do esperado de acordo com o relatório WHO Global report on 

trends in prevalence of tobacco use 2000-2030 que estimou uma redução de 

30% na prevalência de fumantes, resultando em uma taxa de 18,1%, na 
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prevalência projetada para 2025. Para tabagistas do sexo feminino essa taxa de 

redução foi alcançada com 7,8% em 20211. 

No Brasil, o “Plano de Ações Estratégicas para o Enfrentamento das 

Doenças Crônicas e Agravos não Transmissíveis no Brasil” (2021-2030)4 

determinou como meta nacional a redução da prevalência do tabagismo em 40% 

até 2023. De acordo com os dados VIGITEL Brasil 2006-20235, sistema de 

Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito 

Telefônico, realizado para avaliação de fatores de risco para doenças crônicas 

não transmissíveis no Brasil, em 2006, 15,7% da população brasileira acima de 

dezoito anos se declarava fumante; em 2023 foram registrados 9,3%. 

Considerando o período de 1989 a 2019, a queda do percentual de fumantes no 

Brasil foi de 64%, como consequência das Políticas de Controle do Tabagismo 

implementadas, mas ainda em nosso país contamos com mais de 20 milhões de 

fumante5.  

Seguindo uma tendência mundial, atualmente o Brasil apresenta maior 

prevalência de tabagistas em fumantes do gênero masculino com 10,2% e 7,2% 

em fumantes do gênero feminino5. Segue também uma diferença relevante para 

o consumo do tabaco entre as faixas etárias. De acordo com os dados do 

relatório Vigitel Brasil 2006-20235, a menor taxa de prevalência de fumantes foi 

a de idade entre 18 e 24 com 6,7% em 2023, a maior foi a de faixa etária entre 

35 a 44 anos com 10,4%, seguindo com 9,7% e 9,1% entre as idades de 55 a 64 

anos e mais de 65 anos respectivamente.  

A taxa de fumantes também é maior na população em anos de 

escolaridade reduzidos, sendo a maior taxa, 12,2% de fumantes na população 

entre 0 e 8 anos de escolaridade em comparação a uma taxa de 7,4% na 

população com 12 anos ou mais de escolaridade5.  

O uso de dispositivos eletrônicos para fumar tem representado uma 

ameaça à contínua redução no número de tabagistas, especialmente entre os 

mais jovens. Apesar da comercialização do produto ser proibida por lei no país 

desde 2009, percebeu-se aumento do uso de cigarros eletrônicos entre adultos 

jovens brasileiros no período posterior à pandemia de COVID-19, dados de 
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inquéritos nacionais apontam prevalência de 1,9% em 2019 e 2,6% em 2024. A 

maior concentração de usuários foi observada na faixa etária de 18 a 24 anos 

(7,4%), indicando um padrão de experimentação e adesão mais acentuado em 

adultos jovens5. 

Tabagismo é uma doença crônica causada pela dependência à nicotina 

e está na Classificação Internacional das Doenças – décima edição (CID 10) sob 

o código de F17.26, responsável pela diminuição da expectativa de vida de 

tabagista do gênero masculino em aproximadamente 10 anos. 

1.2. Tabagismo e risco cardiovascular 

 

De acordo com publicação do CDC intitulada - “The Health 

Consequencies of Smoking – 50 years of Progress” (2014)7, tabagismo ativo está 

associado com mais de 50 doenças. Entre as mais  frequentes, doenças 

cardiovasculares (infarto agudo do miocárdio, doença arterial periférica, doença 

cerebrovascular), neoplásicas (pulmão, laringe, boca, esôfago, estômago, 

pâncreas, fígado, rim, bexiga, colo do útero e leucemia), doenças do trato 

respiratório (doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), enfisema pulmonar e 

asma), também, degeneração macular, diabetes, desfechos adversos em 

pacientes sobreviventes à tuberculose, gravidez ectópica, fissuras orofaciais em 

bebês, comprometimento da função imunológica, doença de Alzheimer e outras  

demências8. O tabagismo passivo também eleva o risco para o desenvolvimento 

das mesmas condições já mencionadas.  

Tabagismo é considerado a maior causa de morte evitável no mundo 

permanecendo como um dos mais relevantes fatores de risco para o 

desenvolvimento da aterosclerose3. As doenças cardiovasculares (DCV) 

seguem em primeiro lugar como principal causa de mortalidade e de 

incapacidade, fortemente associadas a hábitos de vida inadequados e exposição 

ao tabagismo3. Estima-se que entre os mais de nove milhões de óbitos anuais 

por doença arterial coronariana (DAC) em todo o mundo mais de 15% estejam 

associadas ao consumo de tabaco9. Em 2019, houve 171.246 mortes atribuídas 

à DAC no Brasil, correspondendo a 12 % do total de óbitos no país10.  
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Tabagismo é fator de risco independente para diversas condições 

cardiovasculares, incluindo a doença cardiovascular aterosclerótica, (DAC), 

doença cerebrovascular e insuficiência cardíaca (IC)11. Especificamente no caso 

de insuficiência cardíaca, estima-se que o tabagismo seja responsável por 14% 

do risco excessivo incidente12.  

Em um estudo com dados de mais de 5,3 milhões de participantes do 

banco de dados do Serviço Nacional de Seguro de Saúde da Coreia, observou 

que ex-fumantes com menos de 8 anos-maço, não apresentaram um aumento 

significativo no risco de DCV em comparação com participantes nunca fumantes. 

Por outro lado, para aqueles que acumulavam 8 anos-maço ou mais, calculou-

se que um período superior a 25 anos seria necessário para que o risco residual 

de DCV associado ao tabagismo se desaparecesse13. 

Estima-se que o risco de um infarto agudo do miocárdio (IAM) seja nove 

vezes maior em indivíduos que fumam mais de 40 cigarros ao dia14. Tabagistas 

podem apresentar um risco de morte súbita até três vezes maior a indivíduos 

nunca fumantes15.  

Uma meta-analise16 demonstrou que a relevância da cessação do 

tabagismo na prevenção cardiovascular também é reforçada por dados 

populacionais. Um estudo demonstrou que a ausência de cinco fatores de risco 

clássicos aos 50 anos de idade esteve associada a uma expectativa de vida mais 

de dez anos maior em comparação à presença de todos esses fatores, tanto em 

homens quanto em mulheres. Entre esses fatores, a cessação do tabagismo na 

meia-idade foi uma das intervenções que mais contribuíram para o aumento dos 

anos de vida livres de doença cardiovascular e mortalidade por qualquer causa. 

Pacientes com tromboangeíte obliterante (TAO), conhecida como 

“doença de Buerger”, que pararam de fumar, apresentaram menor risco de 

amputação quando comparados com pacientes fumantes. Cessar o tabagismo 

se mostrou como uma medida eficaz para evitar a amputação de membros17, 

pois o tabaco é considerado fator de risco para tromboembolismo venoso, 

incluindo trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar18. 
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Nas doenças cerebrovasculares, o tabagismo pode aumentar em até 

quatro vezes o risco de desenvolver acidente vascular cerebral (AVC), quando 

comparado a não fumantes19. Acredita-se que o risco seja considerado 

dependente à exposição ao tabaco20. Em uma meta-análise concluiu-se que não 

há relação direta de diagnóstico de AVC entre ex-tabagistas e nunca tabagistas, 

reforçando o efeito positivo da cessação do tabagismo20.  

Considera-se que a toxicidade do tabagismo esteja relacionada aos 

diversos componentes do cigarro sendo a nicotina, um alcaloide derivado da 

folha do tabaco Nicotiana tabacum, principal componente do cigarro que causa 

dependência21. 

Atualmente o cigarro continua como o principal veículo de administração 

de nicotina. Durante a combustão queima do cigarro, são liberadas 

aproximadamente 7 mil substâncias químicas diferentes, das quais 

aproximadamente de 70 possuem potencial carcinogênico. Ao ser inalada, a 

nicotina entra em contato com as mucosas da boca e nariz, é rapidamente 

absorvida pela região alveolar dos pulmões e transportada pela circulação 

sanguínea podendo atingir o cérebro em aproximadamente 12 segundos22.  

No cérebro a nicotina se liga aos receptores acetilcolinérgicos nicotínicos 

na área tegmental ventral, estimulando a liberação de dopamina, considerada o 

principal propulsor de nicotina-dependência23.  

 A nicotina apresenta potencial risco para a aterosclerose por induzir a 

liberação das catecolaminas, resultando em aumentando da pressão arterial e 

frequência cardíaca. Além disso estimula a resposta inflamatória, induzindo a 

ativação de plaquetas, promovendo a cascata de coagulação e contribuindo para 

a formação de trombo24. No tabagista, essa resposta inflamatória favorece a 

proliferação de células musculares lisas, processo envolvido na angiogênese 

muscular e na progressão da aterosclerose25. 

Um dos primeiros estágios da aterogênese é a disfunção endotelial, a 

fumaça liberada pelo cigarro provoca lesões no endotélio vascular antes mesmo 

do aparecimento de DCV clinicamente identificável26.  
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Esse dano leva a um estado pró-inflamatório, aumentando adesão e 

migração de monócitos e linfócitos para a camada íntima das artérias, 

estimulando a produção de citocinas inflamatórias e substâncias trombogênicas. 

Como consequência desse processo, ocorre disfunção vasomotora, 

caracterizada pela redução da produção de óxido nítrico, contribuindo para o 

aumento da resposta vasoconstritora27. Tal mecanismo depende da exposição 

ao tabaco sendo potencialmente reversível, estudos demonstraram melhora 

significativa da função endotelial após um ano de cessação do tabagismo28, 29,30. 

As concentrações plasmáticas de colesterol da lipoproteína de alta 

densidade (HDL-colesterol) e de apolipoproteína (apo) A-I podem estar 

reduzidos no tabagista quando comparado a indivíduos que nunca fumaram. 

Tais efeitos podem estar associados à disfunção endotelial, causada pela função 

oxidativa da nicotina31. 

Um estudo de análise transversal, conduzido com indivíduos avaliados 

entre 2005 e 2014, demonstrou que, fumantes apresentavam concentrações 

plasmáticas mais elevados de triglicerídeos e colesterol da liproteína de baixa 

densidade (LDL-colesterol), além de concentrações reduzidas de HDL-colesterol 

em comparação a ex-fumantes e individuos que nunca fumaram, sugerindo 

possível associação entre o tabagismo e a síndrome metabólica32. 

Estudos experimentais prévios demonstraram os efeitos deletérios do 

tabagismo sobre o metabolismo da HDL e a função enzimática associada. Em 

um estudo clássico com modelo animal, Mulligan et al. (1981)33 investigaram os 

efeitos da inalação da fumaça do cigarro sobre a esterificação do colesterol 

plasmático mediada pela lecitina–colesterol aciltransferase (LCAT) em pombos 

White Carneau, suscetíveis à aterosclerose. Conclui-se que os animais com 

dietas hipercalóricas e expostos à fumaça do cigarro, apresentaram redução 

significativa na atividade da LCAT, apesar da semelhança do perfil lipídico ao 

grupo controle. Essa redução foi atribuída à diminuição da eficiência enzimática 

e à redução do cofator da LCAT, a apolipoproteína A-I da HDL.  

Esses achados sugerem que a fumaça do cigarro, pode comprometer 

diretamente a funcionalidade da HDL, independentemente das concentrações 
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lipídicas, por meio da alteração da atividade enzimática essencial para a 

esterificação e o transporte reverso do colesterol.34 

1.3. HDL 

 

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) são as menores e mais densas 

dentre as lipoproteínas contidas no plasma.  A apoliproteina A-I (Apo A-I) é a 

principal proteína presente na partícula de HDL, sintetizada no intestino delgado 

e fígado. Sendo o fígado, o principal órgão onde essa apo é sintetizada, pela 

interação com o transportador ATP-binding cassete transporter A 1 (ABCA1) 

perde colesterol e assume uma forma discoide denominada HDL nascente, ou 

pré-β-HDL, composta de colesterol não esterificado e fosfolípide (Figura 1)35. 

Na circulação, a partícula de HDL nascente capta o excesso de 

colesterol em sua forma livre dos tecidos periféricos e da superfície das 

lipoproteínas ricas em triglicérides, formando uma partícula discóide e são 

convertidas em partículas menores e mais densas denominadas HDL3. 

Progressivamente, estas são transformadas em formas esféricas, denominadas 

HDL2, devido à contínua aquisição de lípides e à esterificação do colesterol pela 

enzima LCAT, que utiliza a apo A-I como cofator. HDL é, portanto, 

constantemente remodelada e a transferência de lípides é essencial para o papel 

dessa lipoproteína na esterificação e no transporte reverso do colesterol, que 

embora tenha uma participação nesse mecanismo, os valores séricos não 

refletem diretamente em sua eficiência35. 

As partículas de HDL, tanto discoidais quanto esféricas, promovem o 

efluxo adicional de colesterol a partir das células, um processo passivo facilitado 

por transportadores como o ABCG1 e o receptor scavenger do tipo B1 (SR-B1) 

uma proteína de membrana envolvida no metabolismo do colesterol, 

majoritariamente no mecanismo do transporte reverso do colesterol36. Os lipídios 

plasmáticos são continuamente transferidos entre diferentes classes de 

lipoproteínas em um processo bidirecional, que depende da estrutura tanto da 

lipoproteína doadora quanto da receptora, além da atuação de proteínas de 

transferência36.  
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Figure 1. Metabolismo de HDL 

 

Figura 1. Metabolismo de HDL. ABCG1: ATP-binding cassette transporter G1 (Transportador de cassete de 

ligação de ATP G1); ABCA1: ATP-binding cassette transporter A1 (Transportador de cassete de ligação de 

ATP A1); PL: Fosfatidilcolina; FC: Colesterol livre; CETP: Proteína de transferência de ésteres de colesterol; 

LCAT: Lecitina–colesterol aciltransferase; PLTL: Proteína de transferência de fosfolipídios. Adaptado de 

MARZ W. et al (2017)34 

A HDL apresenta um papel importante na promoção da vasodilatação, 

função mediada pela ligação da apo A-I da HDL ao receptor SR-BI, que ativa a 

eNOS (sintase de óxido nítrico endotelial) por meio da mobilização de cálcio e 

fosforilação mediada por uma proteína quinase B, promovendo liberação de 

NO36.  

O óxido nítrico (NO) exerce efeitos antiaterogênicos e é crucial para a 

função endotelial. Esse efeito vasodilatador pode estar relacionado à 

lisofosfolipídios presentes na HDL, contribuindo para sua ação antiaterogênica. 
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A presença da apo A-I é essencial para o acoplamento da eNOS ao receptor SR-

BI e a HDL estimula a expressão de ciclooxigenase-2, uma enzima induzível 

envolvida na produção de prostanóides, como prostaglandinas e prostaciclinas 

(PGI2) pelas células endoteliais, mecanismo adicional que contribui para a 

vasodilatação. A PGI2 também atua inibindo a agregação plaquetária, que 

contribui para o trombo (figura 2)37. 

O tabagismo prejudica a capacidade de defesa enzimática contra 

aldeídos reativos o que favorece o acúmulo de lesões oxidativas na parede 

arterial. Lapenna et al. (2015)38, em um estudo conduzido com participantes 

tabagistas e não tabagistas, correlacionou negativamente a carga tabágica com 

a atividade enzimática e positivamente com níveis de estresse oxidativo, entre 

os tabagistas.  

Outro mecanismo relevante é o efeito antiapoptótico da HDL sobre 

células endoteliais expostas à LDL oxidada e ao fator de necrose tumoral (TNF-

α do inglês tumor necrosis factor alfa), uma citocina envolvida na resposta imune 

e inflamatória. Esse efeito parece estar relacionado à presença de esfingolipídios 

e da apo A-I, que reduzem a geração intracelular de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e modulam vias de apoptose tanto mitocondriais quanto 

dependentes ou independentes de caspases37. 
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Figure 2. Ligação entre HDL e o receptor SR-BI, ativando a enzima eNOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ligação entre HDL e o receptor SR-BI, ativando a enzima eNOS. NO: óxido nítrico; OxLDL: LDL 

oxidada; SPC: Esfingosilfosforilcolina; S1P: Esfingosina-1-fosfato; LSF: Lisosulfatida Fonte: Adaptado de: 

Mineo C, Shaul PW. Trends Cardiovasc Med. 2007. 

. Os processos de transporte reverso de colesterol e de transferência de 

lipídios estão interligados e são fundamentais para a manutenção da 

homeostase do colesterol no organismo, evitando seu acúmulo em tecidos e em 

macrófagos, e oferecendo proteção contra a aterogênese37. 

A proteína de transferência de ésteres de colesterol (CETP) medeia a 

troca de ésteres de colesterol (CE), triglicerídeos (TG) e fosfolipídios (PL) entre 

HDL, LDL e VLDL, contribuindo para a formação de partículas de LDL, que são 

posteriormente captadas pelos receptores de LDL (LDLR) nos hepatócitos. 

A proteína de transferência de fosfolipídios (PLTP), pertencente à 

mesma família da CETP, facilita o transporte de fosfolipídios entre HDL e VLDL, 

bem como entre diferentes subpopulações de HDL.  
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A enzima paraoxonase 1 (PON1), pertencente à família das 

paraoxonases (PON1, PON2, PON3), é uma hidrolase dependente de cálcio 

sintetizada no fígado e transportada no plasma está ligada à lipoproteína de alta 

densidade (HDL)39. A associação entre PON1 e HDL é crítica para a preservação 

da funcionalidade antioxidante e anti-inflamatória da lipoproteína, 

desempenhando um papel protetor contra a oxidação da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), componente da gênese da aterosclerose40.  

A PON1 contribui para o efeito antiaterogênico da HDL por meio da 

degradação de lipoperóxidos em partículas LDL oxidadas, limitando a 

progressão de lesões ateroscleróticas. Além disso, essa enzima atua na inibição 

de moléculas de adesão endotelial e na modulação da resposta inflamatória 

vascular41, 42. Evidências experimentais demonstram que animais deficientes em 

PON1 desenvolvem maior carga aterosclerótica, enquanto modelos com 

superexpressão da enzima apresentam proteção contra o desenvolvimento de 

placas. 

Experimentos sobre a redução da atividade da PON1 em tabagistas, tem 

sido consistentemente descritos. Diversos estudos evidenciam que o tabagismo 

está associado à inibição funcional da PON1, contribuindo para o aumento do 

estresse oxidativo e da peroxidação lipídica, fatores centrais na fisiopatologia da 

aterosclerose43. 

Dentre as condições que reduzem as concentrações plasmáticas de 

HDL-c, o tabagismo destaca-se. Em um estudo de coorte44, realizado com mais 

de 50 mil participantes obesos, avaliados entre os anos de 2006 e 2012, obesos 

fumantes, apresentavam concentrações plasmáticas reduzidas de HDL-c e Apo 

A-I em comparação à participantes obesos não fumantes. Estes participantes 

também apresentavam altas concentrações de Apo B e triglicérides em relação 

ao outro grupo, além de maior circunferência abdominal, o que contribui para a 

predisposição à síndrome metabólica44. Outros fatores como, distúrbios 

genéticos, sedentarismo, dieta rica em gorduras trans e alguns medicamentos, 

contribuem para a redução da concentração plasmática de HDL. 
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Estudos reforçam que a apesar da correlação inversa entre HDL-

colesterol e a incidência de doença cardiovascular ser amplamente reconhecida, 

aspectos funcionais ligados à proteção antiaterogênica de HDL podem estar 

alterados independentemente de suas concentrações plasmáticos. Além da 

esterificação e transporte reverso do colesterol, HDL exerce também outras 

funções antiaterogênicas, tais como antioxidante, anti-inflamatória, 

antitrombótica e vasodilatora45.  

Entre as estratégias terapêuticas voltadas à modulação do metabolismo 

lipídico, destacam-se os inibidores de (CETP), inicialmente desenvolvidos com 

o objetivo de elevar as concentrações de HDL-colesterol (HDL-c)46. No entanto, 

estudos mais recentes têm destacado seu potencial na redução de lipoproteínas 

contendo apolipoproteína B, em especial o LDL-colesterol (LDL-c), com 

possíveis implicações na prevenção de eventos cardiovasculares47. 

Evidências genéticas demonstram que indivíduos com atividade 

reduzida da CETP apresentam menor risco de doença aterosclerótica vascular, 

reforçando o racional biológico dessa abordagem48. Apesar disso, os ensaios 

clínicos com inibidores da CETP mostraram resultados heterogêneos, com 

apenas um dos quatro grandes estudos conduzidos até o momento evidenciando 

redução significativa em desfechos clínicos49. 

Essa discrepância pode refletir a importância da exposição cumulativa 

ao LDL-c no processo aterosclerótico, sugerindo que intervenções capazes de 

promover reduções substanciais e sustentadas do LDL-c ao longo do tempo 

possam alcançar melhores resultados clínicos48. Apesar dos resultados iniciais 

limitados, a inibição da CETP permanece como uma alternativa para a redução 

do risco cardiovascular, ensaios clínicos em andamento poderão fornecer novas 

evidências quanto à sua eficácia47. 

1.4. Transferências de lipídicas de uma nanopartícula lipídica artificial 

para HDL  

 

No Laboratório de Metabolismo e Lipides do Instituto do Coração (InCor-

HCFMUSP) foi desenvolvida e amplamente divulgada metodologia para avaliar 
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simultaneamente as transferências lipídicas para a HDL, utilizando uma 

nanopartícula artificial como doadora de lípides50. Esta abordagem foi utilizada 

para investigar o metabolismo da HDL em diversas situações51, 52, 53, 54, 55 (Figura 

3). 

Neste contexto, foi demonstrado em um estudo com mais de 50 

pacientes com DAC, tratados ou não com estatinas, apresentaram redução da 

transferência de colesterol não esterificado nestes pacientes, quando 

comparados ao grupo controle, sem a doença56.  

Em 20 pacientes submetidos a transplante cardíaco, onde há 

prevalência de DAC de evolução rápida, também demonstrou redução da 

capacidade de HDL em receber lípides, em comparação aos 20 pacientes que 

não realizaram transplante cardíaco57.  

Em um ensaio com pacientes com DAC e diabetes tipo 2, a transferência 

de lípides estava reduzida em comparação ao grupo sem ambas 

comorbidades58. Esses resultados mostraram a importância de fenômenos 

ligados ao metabolismo da HDL e ao transporte reverso como fatores pró-

aterogênicos. 

Em situação de sedentarismo extremo, as transferências de lípides 

mostraram-se diminuídas em pacientes acamados com imobilidade no leito em 

cuidados prolongados, comparado com indivíduos sedentários sem 

comorbidades conhecidas59. Em conjunto, os estudos citados sobre as 

transferências lipídicas in vitro para HDL indicam que taxas reduzidas de 

transferência de colesterol estão associadas à presença de DAC e a condições 

não saudáveis, como o sedentarismo, que predispõe à DAC.  

Entre os comportamentos que podem contribuir para a melhora da 

funcionalidade da HDL, destaca-se a prática regular de atividade física. Estudos 

demonstraram que maratonistas apresentaram aumento na transferência de 

lípides para a HDL após 72h do exercício, quando comparados a indivíduos 

sedentários. Esses achados sugerem que o exercício físico intenso pode 
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potencializar a capacidade da HDL de receber lípides, refletindo em maior 

eficiência funcional dessa lipoproteína60. 

Figure 3. Transferências de lipoproteínas 

 

Figura 3. (A) Transferência lipídica entre lipoproteínas: os lípides compõe diversas classes de lipoproteínas 
como o colesterol esterificado e não esterificado, triglicerídeos e fosfolípides, que saltam de uma 
lipoproteína para a outra, transferência promovida pela CETP e PLTP. (B) O movimento dos lípides é 
bidirecional, a CETP favorece a remoção de triglicerídeos do VLDL para HDL e a remoção de ésteres de 
colesterol de HDL para o VLDL. Fonte: Adaptado de Endothelial dysfunction and clinical syndromes, 
Elsevier, 2018. Pag. 326. 

1.5. Fundamento 

 

 Tabagistas perdem aproximadamente uma década de expectativa de 

vida em comparação à individuos nunca fumantes. A cessação antes dos 40 

(quarenta) anos reduz em aproximadamente 90% o risco de morte associado ao 

tabagismo contínuo61.  

Redução de eventos cardiovasculares associados à cessação do 

tabagismo em indivíduos saudáveis varia entre 7% e 47%. Os riscos para 

doenças cardíacas associadas ao tabagismo reduzem em 50% após 2 anos 

após a cessação62, 63. A cessação do tabagismo melhora desfechos em 

pacientes que tiveram síndrome coronariana aguda.  
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Uma metanálise de 20 estudos retrospectivos, que incluiu 12.603 

fumantes, dos quais 5.659 deixaram de fumar e 6.944 continuaram a fumar, 

demonstrou redução do risco relativo (RR) de mortalidade para fumantes que 

pararam em comparação com aqueles que continuaram fumando foi de 0,64 [IC 

95% 0,58-0,71]64.  

Em um estudo com 1893 pacientes com DAC e idade superior a 55 anos, 

a mortalidade após seis anos de acompanhamento foi significativamente maior 

entre os pacientes que continuaram tabagistas em comparação com os que 

pararam fumar (RR 1,7 [IC 95% 1,4-2,0]). Os benefícios foram equivalentes nas 

idades de 55 a 64 e acima de 65 anos e foram os mesmos observados em 

pacientes comparáveis entre 34 e 54 anos65  

A análise de mais de 15 mil participantes de um estudo por 30 anos, 

verificou que a cessação do tabagismo contribuiu, para a diminuição em 50% do 

risco de insuficiência cardíaca, para aqueles que mantiveram a abstinência por 

30 anos, número semelhante ao risco de individuos nunca tabagistas66. 

Em um estudo prospectivo randomizado com 58 fumantes com e sem 

DAC, a cessação do tabagismo contribuiu para diminuição dos valores séricos 

de LDL-colesterol e aumento de HDL-colesterol logo nas primeiras semanas de 

cessação em ambos os grupos que pararam de fumar67.  

Uma coorte com 86 fumantes tratados com vareniclina para avaliar a 

alteração das concentrações lipídicas em participantes que atingiram 4 semanas 

de cessação, confirmada pela concentração do monóxido de carbono exalado 

(COex), demonstrou um aumento das concentrações de Apo A-I e HDL-c, com 

resultado significante em comparação ao grupo que não atingiu a cessação68.  

Ainda que seja evidente a melhora das concentrações plasmáticas de 

Apo A-I e HDL-c69, determinar se a cessação do tabagismo está envolvida no 

incremento da funcionalidade da HDL, como o transporte de lípides para HDL, 

torna-se uma questão a ser investigada.  
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2. Justificativa 

A avaliação da transferência lipídica para HDL em tabagistas antes de 

parar de fumar e após 12 semanas da cessação do tabagismo, busca identificar 

alterações positivas na funcionalidade da HDL, que pode ser um componente 

adicional de redução do risco cardiovascular associada à cessação do 

tabagismo. 
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3. Hipótese 

A hipótese deste estudo é que a cessação do tabagismo em indivíduos 

fumantes clinicamente saudáveis promove uma melhora na funcionalidade da 

lipoproteína de alta densidade (HDL). 
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4. Objetivos 

4.1. Objetivo primário 

 

Avaliar os aspectos funcionais da HDL em tabagistas sem outras 

comorbidades conhecidas antes e depois de 12 semanas de cessação do 

tabagismo. 

 

4.2. Objetivos secundários 

 

Avaliar tabagistas que não apresentem outras comorbidades, em dois 

momentos, basal e após 12 semanas de cessação do tabagismo, comparando 

quem parou e quem não parou de fumar: 

 

 Variáveis demográficas: sexo, cor/etnia, idade e escolaridade; 

 Variáveis biológicas: perfil lipídico, apolipoproteínas; glicemia jejum; 

COex; 

 Variáveis antropométricas: (peso corporal) e sinais vitais (pressão 

arterial, frequência cardíaca); 

 Histórico tabágico: dependência à nicotina, tempo do tabagismo, 

número de cigarros fumados/ dia; 

 Qualidade de vida por meio de questionário 

 Atividade física avaliada por meio de questionário 

 Dados sobre uso de suplementos alimentares e dieta restritiva, 

histórico de depressão e ansiedade. 
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5. Métodos 

 

Este estudo foi submetido à Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa (CAPPesq), obtendo aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo – FMUSP) em 

22 de agosto de 2019, sob o Certificado de Apresentação de Apreciação Ética 

(CAEE) de número: 17690919.0.0000.0068 (Anexo A). 

Estudo realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior – Brasil (CAPES) – Código de financiamento 001 

(bolsa de doutorado direto). 

5.1. Delineamento do estudo 

 

Este é um estudo prospectivo de pré-teste/ pós-teste, para avaliar a 

funcionalidade da HDL em tabagistas submetidos ao tratamento para cessação 

do tabagismo, acompanhados no Programa de Tratamento do Tabagismo do 

Instituto do Coração no Departamento de Prevenção e Reabilitação do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-

HCFMUSP), coordenado pela Dra. Jaqueline Ribeiro Scholz. Os tabagistas 

foram convidados a participar, após terem conhecimento sobre o estudo e coleta 

da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo B) 

no período de outubro de 2019 a agosto de 2024. 

5.2. Critérios de elegibilidade 

5.2.1. Critérios de inclusão 

 

a) Idade a partir de 18 anos; 

b) Tabagistas admitidos no Programa de Tratamento do Tabagismo do 

InCor; 

c) Em uso de cigarro convencional 

d) Sem outras comorbidades crônicas conhecidas, ainda que controladas; 

e) Com disponibilidade e interesse em participar do estudo, tendo 

conhecimento das etapas através do TCLE; 



M é t o d o s  | 36 

 

 
 

5.2.2. Critérios de exclusão 

 

a) Presença de comorbidades psiquiátricas instáveis (depressão e distúrbio 

de ansiedade); 

b) Uso de drogas ilícitas e alcoolismo; 

c) Uso de medicamentos antidiabéticos orais, hipolipemiantes e/ou qualquer 

medicação que interfira na avaliação do perfil lipídico; 

d) Utilização de dispositivos eletrônicos para consumo de nicotina. 

 

5.3. Participantes da pesquisa 

 

Foram selecionados tabagistas sem outras comorbidades conhecidas, 

maiores de 18 (dezoito) anos, que buscam cessação do tabagismo no Programa 

de Tratamento do Tabagismo do InCor. 

O protocolo de tratamento para cessação do tabagismo utilizado neste 

estudo foi desenvolvido pelo Programa de Tratamento do Tabagismo do InCor e 

inclui: vareniclina como terapia de primeira linha, administrada na dose de 0,5 

mg/dia nos três primeiros dias, seguida por 1 mg/dia a partir do quarto dia, 

mantida por 12 semanas consecutivas. Caso o participante não atinja 

abstinência em até 4 semanas, associa-se a bupropiona (150 mg/dia) em regime 

de terapia combinada70. A técnica comportamental adotada é distinta do modelo 

convencional que estipula uma data fixa para a interrupção do cigarro: em vez 

disso, emprega-se a técnica de fumar restrito, que demonstrou duplicar a taxa 

de sucesso na cessação do tabagismo71, em comparação com o método 

tradicional baseado na definição prévia de uma data para parar de fumar. 

A técnica comportamental para cessação do tabagismo, denominada 

“técnica de fumar restrito” utilizada no protocolo de tratamento, consiste em 

solicitar ao tabagista que no início do tratamento farmacológico, ao sentir 

vontade de fumar, o faça na posição ortostática, em local isolado, com a face 

para a parede, sem outros estímulos, como por exemplo: comer, beber, falar ao 

telefone, dirigir ou caminhar72. 
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5.4. Caracterização da amostra 

 

Foram avaliados os dados demográficos, (idade, sexo, cor/etnia e 

escolaridade), antropométricos (peso (kg) e altura (cm)), sinais vitais (pressão 

arterial (mmHg) e frequência cardíaca (bpm)), histórico tabágico (tempo de 

tabagismo e número de cigarros consumidos por dia). 

Foram aplicados os seguintes questionários: Fagerström de 

dependência à nicotina - (Anexo E)73 e ISSA - Escore de Consumo Situacional74 

(Anexo F). EQ-5D - avaliação de ganhos em saúde - v2 (Anexo C) e IPAQ - 

questionário internacional de atividade física – versão curta (Anexo D). Histórico 

de depressão e ansiedade e dados sobre medicações concomitantes, também 

foram coletados nos dois períodos de observação, assim como declaração de 

uso de suplementos alimentares ou dietas especiais.  

Os dados biológicos coletados no período pré tratamento para cessação 

do tabagismo e após 12 semanas de cessação foram: perfil lipídico (colesterol 

total, triglicérides, HDL-c, LDL-c, apo A-I e apo B); glicemia jejum; concentração 

de monóxido de carbono exalado (COex) obtido pelo aparelho eletrônico, 

monoxímetro e medidas de partes por milhão (ppm).  

5.5. Cálculo amostral 

 

Em função da ausência de dados pregressos da metodologia de 

transferência de lípides de uma nanopartícula artificial para HDL na cessação do 

tabagismo, optou-se por utilizar dados preliminares de 9 participantes que 

alcançaram a abstinência por 12 semanas, para a realização do cálculo amostral, 

baseado no teste de hipótese, considerando a média ( ) de 0,45 e desvio padrão 

(σ) de 0,49 para o percentual de alteração da transferência do colesterol livre 

para a HDL após a cessação do tabagismo.  

Para tanto, a amostra foi calculada em 13 indivíduos para o grupo 

cessação do tabagismo, com erro tipo alfa de 5% e poder de teste de 80%. 

Considerando a perda de seguimento de 10%, o N mínimo de participantes ficou 
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em 15 participantes que obtiveram sucesso no tratamento de cessação do 

tabagismo.  

5.6. Determinações bioquímicas 

 

Amostras de sangue foram obtidas de todos os participantes após um 

período de jejum de 12 horas, por punção de veia periférica. Para obtenção de 

plasma, foi utilizado um tubo contendo ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 

e para obtenção do soro, foi utilizado tubo seco com gel. 

A determinação das concentrações de colesterol total e de triglicérides 

foi realizada por método colorimétrico enzimático utilizando o kit comercial (kit 

Flex® reagente cartridge, Siemens Healthcare, Newark, EUA). A concentração 

plasmática do HDL-c foi determinada pelo mesmo método, após precipitação 

química das lipoproteínas que contém apolipoproteína B. Os valores de LDL-c 

foram determinados pela fórmula de Friedewaldet al. (1972)75 e os valores de 

não-HDL-c foram obtidos pela diferença entre o colesterol total e o HDL-c.  

As concentrações plasmáticas de apo A-I e B foram determinadas pelo 

método imunonefelometria utilizando o kit comercial (Siemens Healthcare). 

5.7. Determinação do diâmetro de HDL 

 

A determinação do diâmetro da HDL foi realizada de acordo com Lima 

et al, 2004. A técnica consiste em separação por precipitação química das 

lipoproteínas contendo Apo B, pela adição de 500 μL de polietilenoglicol 8000 

(200 g/dL). Após a centrifugação, o sobrenadante (fração HDL) foi diluído em 1,5 

mL de solução salina de NaCl (0,15M) e purificado em filtro Milipore 0,22 μm. O 

diâmetro da HDL foi obtido por espelhamento dinâmico de luz (Zetasizer-nano 

series – Nano-ZS90, Malvern Instr., Worcestershine, Reino Unido) que mede o 

movimento browniano das partículas e as converte em medidas de tamanho76. 

5.8.  Preparo da nanopartícula lipídica artificial 

 

A nanopartícula lipídica artificial foi preparada conforme técnica 

previamente descrita por Ginsburget al., (1982)77 e modificada por Maranhão et 
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al., (1993)78. Em um frasco foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de 

oleato de colesterol, 1 mg de trioleína e 0,5 mg de colesterol, diluídos em 

clorofórmio: metanol (2:1). Foram adicionados a esta mistura, lípides marcados 

radioativamente: 3H-colesterol esterificado e 14C-colesterol não esterificado.  

Após a adição de 10 mL de tampão Tris-HCl 0,01M pH=8, a mistura de 

lípides foi emulsificada por irradiação ultrassônica, durante 3 horas, entre 51 e 

55ºC. Posteriormente, a solução lipídica foi purificada em duas etapas de 

ultracentrifugação. Após a segunda centrifugação, a nanoemulsão lipídica 

artificial foi retirada no topo do tubo por aspiração. O excesso de KBr foi removido 

por diálise, overnight. Por fim, a emulsão foi esterilizada por filtração em 

membrana de 0,22 μm de porosidade sob fluxo laminar e armazenada a 4ºC até 

a realização do ensaio de transferência, por período não superior a 15 dias. 

5.9. Ensaio de transferência de lípides da nanopartícula lipídica artificial 

para HDL 

 

Avaliação da transferência de colesterol, não esterificado e esterificado, 

para a HDL foi realizada através de ensaio in vitro, em que a nanopartícula 

artificial é utilizada como doadora de lípides para a HDL. Uma alíquota de 200 

µL de plasma dos participantes foi incubada com 50 µL da nanopartícula 

marcada com os lípides radioativos (3H-colesterol esterificado e 14C-colesterol 

não esterificado), a 37ºC, sob agitação, durante 1 hora. Após esse procedimento, 

foram adicionados 250 µL de reagente precipitante (0,2% Dextran/0,3 

mol/LMgCl2), seguida de agitação por 30 segundos e centrifugação a 3000rpm 

por 10 minutos. O sobrenadante contendo a HDL foi submetido à contagem da 

radioatividade presente, que corresponde à transferência dos lípides radioativos 

da nanopartícula para a HDL. Então foi calculada a porcentagem de 

transferência de cada um dos lípides, considerando como 100% a radioatividade 

total utilizada na incubação. 

5.10. Determinação da atividade de paraoxonase 1 (PON1) 

 

A atividade da PON1 foi determinada em soro por meio da adição de 

500 μL de tampão Tris-HCl 0,1 mol/L, pH 8,05, contendo 2 mmol/L de CaCl₂ e 
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1,1 mmol/L de paraoxon, a 25 μL de soro. As amostras (200 μL) foram 

distribuídas em duplicata em placas de 96 poços. As leituras foram realizadas 

em um leitor de microplacas (Multilabel Reader Victor™ X3, PerkinElmer, 

Massachusetts, EUA), a 405 nm e 37 °C. Para o cálculo da atividade da PON1, 

foram feitas seis leituras com intervalo de um minuto entre cada uma. A atividade 

foi expressa a partir da média da variação das absorbâncias, multiplicada pelo 

fator descrito por Sentí et al (2003)79. 

5.11. Determinação da concentração de CETP 

 

A concentração da CETP, foi determinada utilizando um kit comercial de 

ensaio imunoenzimático (ELISA) específico para CETP humano (Cloud Clone 

Corp., Wuhan, China), conforme as instruções do fabricante. As concentrações 

de CETP foram determinadas com base em uma curva padrão construída com 

soluções de referência de CETP e expressas em microgramas por mililitro 

(µg/mL). 

5.12. Análise estatística 

 

Análise estatística foi realizada para comparar os resultados dos dados 

dos tabagistas antes do início do tratamento para cessação e após 12 semanas 

de cessação (a datar do último cigarro consumido). Também foi realizada análise 

estatística no grupo não cessação, que são, os participantes que mesmo 

submetidos ao tratamento padrão, não atingiram a cessação e, após 12 semanas 

da coleta inicial foi realizada a coleta final.  

O teste de normalidade Shapiro-Wilk foi aplicado para análise da 

distribuição Gaussiana. As variáveis numéricas contínuas foram expressas como 

média e desvio padrão para os dados paramétricos ou como mediana e intervalo 

interquartil para os dados não paramétricos. As variáveis discretas também 

foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. As variáveis 

categóricas foram expressas em frequências absoluta (n) e relativa (%). 

Para comparar as mudanças (valores delta calculados como dados pós 

subtraídos aos dados da pré-cessação), o teste t de pareado foi aplicado para 
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comparações antes e depois da cessação dentro dos grupos, o test t Student 

independente foi usado para comparações entre grupos. Utilizou-se a 

representação do gráfico em cascata (Waterfall) para o delta (∆) das variáveis 

HDL, PON1, CE e CNE, considerando cessação e não cessação.   

A análise de variância de medidas repetidas (ANOVA) foi empregada 

para comparações dentro do grupo, enquanto os testes qui-quadrado (χ²) foram 

aplicados para variáveis categóricas.  

A análise de correlação de Pearson foi conduzida para avaliar 

associações entre variáveis delta para a atividade de PON1 eo número de 

cigarros consumidos. As análises estatísticas foram realizadas usando o SPSS 

para Windows, versão 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Um valor de p menor 

que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  
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6. Resultados  

6.1. Caraterísticas da população 

 

Neste estudo, foram triados 477 participantes, acompanhados no 

Programa de Tratamento de Tabagismo do InCor, durante o período de outubro 

de 2019 a agosto de 2024. Após uma análise criteriosa da amostra foram 

identificados 72 participantes elegíveis aos critérios de inclusão no estudo e 50 

participantes concordaram com a participação, realizando a assinatura do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Desta amostra de 50 participantes elegíveis, 13 não iniciaram o 

tratamento e mesmo convocados não retornaram ao ambulatório para 

continuidade. Quatro participantes embora iniciados não concluíram o 

tratamento de 12 semanas e abandonaram o seguimento ambulatorial; os 3 

participantes, apesar de terem alcançado a cessação foram excluidos, 1 deles, 

embora convocado não retornou para a coleta final do estudo e 2 participantes 

foram excluídos da coleta final, iniciaram tratamento com estatina, prescritos por 

profissionais de outro seguimento clínico. 

Desta forma, 30 participantes completaram o período de 

acompanhamento, com avaliação basal e final, e foram classificados de acordo 

com o desfecho do estudo (cessação ou não). Entre os 30 participantes 

acompanhados, 22 atingiram as 12 semanas de cessação do tabagismo, ou seja, 

pararam de fumar. A cessação foi confirmada pela concentração do monóxido 

de carbono exalado (COex) e considerados valores iguais ou inferiores a 3 ppm 

(partes por milhão). Os demais foram considerados não cessação após 12 

semanas do início do tratamento, que não atingiram a abstinência (Grupo não 

cessação n=8) (Figura 4).  
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Figure 4. Fluxograma do processo de recrutamento do estudo 

 

Fonte: Dados do estudo.  

 

Os dados basais demográficos e de história clínica dos participantes 

estão apresentados na Tabela 1. Prevaleceram participantes do sexo feminino, 

de escolaridade alta (ensino superior completo), cor/ etnia branca e média de 

idade entre 47 anos. 
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Tabela 1 - Dados basais, demográficos e características clínicas dos participantes 

 

Características 

Participantes (n= 30) 

Cessação (n=22) Não cessação (n=8) p 

Gênero (Fem.) (n, %) (14) 64% 4 (50%) 0,445 

Idade (em anos) 47 ± 11,16 48±12 0,710 

Escolaridade Superior (n, %) (14) 64% (7) 87,5% 0,205 

Etnia branco (n, %) (18) 81,8% (8) 100% 0,015 

Fagertrom 6 ± 2 7 ± 2 0,531 

Issa 3 ± 1 3 ± 1 0,124 

Tempo Tabagista em anos (n) 29 ± 11 23 ± 14 0,576 

Dados expressos em média e desvio padrão para variáveis contínuas; frequência absoluta e relativa para 

as variáveis categóricas. Cor/Etnia: Branco; Pardo; Preto; Escolaridade: Média; Superior;  

Na Tabela 2 estão representados os dados clínicos nos períodos de 

avaliação pré e pós-tratamento para cessação do tabagismo por 12 semanas. O 

protocolo de tratamento incluiu vareniclina ou vareniclina associada a 

bupropiona e excepcionalmente em função indisponibilidade temporária da 

vareniclina no mercado brasileiro, alguns participantes utilizaram a prescrição de 

bupropiona isolada. 

Tabela 2 - Dados de tratamento medicamentoso 

Tratamento Cessação (n=22) Não cessação (n=8) 

Bupropiona 7 (31,8%) 4 (50%) 

Vareniclina 9 (40%) 4 (50%) 

Vareniclina + Bupropiona 6 (27,3%) - 

Dados expressos em valor absoluto e porcentagem.  

Na Tabela 3 estão representados os dados clínicos nos períodos de 

avaliação pré e pós-tratamento para cessação do tabagismo por 12 semanas. 

Em relação às concentrações de COex, o grupo cessação atingiu medidas mais 

baixas, com redução significativa. O grupo não cessação apresentou uma 
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redução do COex e do número de cigarros consumidos ao dia, sem significância 

estatística (Tabela 3). Não houve alteração no perfil de atividade física, avaliado 

pelo questionário IPAQ em ambos os grupos. No entanto, os participantes que 

pararam de fumar que relataram melhora na qualidade de vida (avaliada pelo 

questionário EQ5-D), em relação período inicial do estudo, resultado 

estatisticamente significante. Neste grupo também se observou ganho de peso 

e redução da frequência cardíaca. Esses parâmetros não estatisticamente 

significante no grupo que não cessou o tabagismo. Cabe ressaltar que, entre os 

participantes que não cessaram o tabagismo, houve redução do consumo de 

cigarros em 5 participantes, manutenção do consumo em 2 participantes e em 1 

aumento do consumo. 

 Valores expressos em média e desvio padrão para variáveis contínuas; frequência absoluta e relativa para 

as variáveis categóricas. Grupo cessação: participantes que pararam de fumar; Grupo não cessação: 

participantes que não pararam de fumar; COex: Monóxido de carbono exalado; IPAQ: Questionário para 

atividade física; EQ5D: Questionário para qualidade de vida; PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão 

arterial diastólica; FC: Frequência cardíaca. 

 

 

Tabela 3 - Dados clínicos nos períodos de avaliação Basal e final para os grupos de 
tratamento 

Parâmetros Cessação (n=22) Não cessação (n=8) 

 Valor Pré Valor Pós p Valor Pré Valor Pós p 

Cigarros/ Dia 20 ± 8 0 <0,001 21±7 16±9 0,58 

COex 10 ± 5 1,14± 0,8 <0,001 12±8 11±8 0,60 

IPAQ 1 1 0,81 1 1 0,17 

EQ5D (%) 75 % 97% <0,001 74% 78% 0,11 

PAS (mmH) 117 ± 10 114±10 0,07 116±5 117±10 0,71 

PAD (mmH) 73 ± 8 70±10 0,08 74±7 74±8 0,94 

FC (bpm) 83 ± 13 71±9 <0,001 83±16 79±13 0,24 

Peso (kg) 69 ± 12 73±12 <0,001 78±11 76±14 0,15 
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6.2. Variáveis biológicas 

 

Conforme apresentado na Tabela 4, o grupo cessação apresentou 

aumento das concentrações plasmáticas para HDL-colesterol e de apo A-I, 

estatisticamente significante. Os outros parâmetros do perfil lipídico não foram 

alterados. Não foi observado resultado semelhante no grupo não cessação para 

o mesmo período de observação. 

 Valores expressos em média e desvio padrão. Grupo cessação: Participantes que pararam de fumar; 

Grupo Não cessação: Participantes que não pararam de fumar. Apo A-I: apoliproteína A-I; Apo B: 

apoliproteina B; HDL-c: Liproterína de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade;  

 

6.3. Transferência de lípides para HDL 

 

A Tabela 5, apresenta os resultados de diâmetro de HDL, concentração 

de CETP e as taxas de transferência de colesterol para a HDL. Não foram 

identificadas diferenças significantes para o diâmetro de HDL e concentrações 

de CETP.  

 

Tabela 4 -  Concentrações plasmáticas dos participantes entre os períodos de 
avaliação basal e final para os grupos de tratamento. 

Variáveis 

Cessação (n=22) Não Cessação (n=8) 

Valor Pré Valor Pós p Valor Pré Valor Pós p 

Colesterol Total 

(mg/dL) 212±53 222±52 0,04 185±24 182±25 0,274 

HDL-c (mg/dL) 50±13 56±15 <0,001 59±22 59±18 0,46 

LDL-c (mg/dL) 126±47 131±46 0,20 100±31 101±30 0,40 

Triglicérides 

(mg/dL) 136±114 137±84 0,47 101±61 88±46 0,24 

Apo A-I (g/L) 1,51±0,27 1,59±0,33 0,02 1,6±0,26 1,5±0,22 0,143 

Apo B (g/L) 1,08±0,31 1,06±0,27 0,25 0,83±0,19 0,73±0,14 0,181 

Glicemia (mg/dL) 92±11 95±11 0,16 93±5 90±6 0,65 
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Valores expressos em média e desvio padrão. Grupo cessação: Participantes que pararam de fumar; Grupo 

Não cessação: Participantes que não pararam de fumar. nm: Nanômetro; ug/ml: microgramas por mL; U/L: 

Unidades por litro; CETP: Proteína de transferência de colesterol esterificado; CE: Colesterol esterificado; 

CNE: Colesterol não esterificado; PON1: Paraoxonase 1. 

 

Em relação às transferências de colesterol esterificado e não esterificado 

para HDL, o grupo cessação apresentou aumento nas transferências de 

colesterol, com resultado estatisticamente significativo após 12 semanas de 

cessação do tabagismo, enquanto no grupo não cessação, as transferências não 

se alteraram. 

Foram observadas diferenças significativas para a atividade da enzima 

PON1 entre os períodos pré e pós em ambos grupos, cessação e não cessação 

(Tabela 6).  

A partir da análise de correlação de Pearson, mostrou-se que a atividade 

de PON1 se mostrou positiva em relação à redução do número de cigarros 

consumidos no grupo cessação, aqueles que deixaram de fumar. O mesmo 

resultado não foi observado no grupo não cessação, ainda que boa parte tenha 

reduzido o número de cigarros consumidos, os participantes deste grupo 

seguiram fumando, resultando na ausência de correlação linear entre o número 

de cigarros consumidos e a atividade da PON1 (figura 5).  

Tabela 5 - Diâmetro da HDL, concentração de CETP, transferência de colesterol para 
HDL e atividade antioxidante da PON1 em participantes do estudo  

Parâmetros Cessação (n=22) Não cessação (n=8) 

 
Valor Pré Valor Pós p 

Valor 
Pré Valor Pós p 

Diâmetro da 
HDL (nm) 

9,40±1,2 9,23±0,8 0,300 9,34±0,5 9,07±0,2 0,277 

CETP (ug/mL) 0,218±0,14 0,19±0,15 0,299 0,18±0,2 0,28±0,3 0,103 

Transferência de colesterol para HDL (%)  

CE 1,97±0,3 2,21±0,6 0,029 1,67±0,2 1,79±0,4 0,224 

CNE 3,55±0,7 3,98±0,8 0,007 3,18±0,4 3,30±0,6 0,274 

Atividade da enzima paraoxonase 1  

PON-1 (U/L) 57±40 63±47 <0,001 45±41 50±42 <0,001 
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Para mostrar a variação incremental dos resultados da concentração 

plasmática de HDL, as transferências de colesterol esterificado e não 

esterificado e a atividade da PON1, o gráfico de waterfall foi aplicado sobre o 

delta das variáveis nos períodos pré e pós intervenção. Evidenciando a melhora 

das variáveis citadas acima para o grupo cessação (figura 6). 

 

 

Figure 5. Correlação de Pearson para diferenças delta na atividade da Paraoxonase 

1 e o número de cigarros consumidos em 30 participantes 
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Figure 6. Gráfico cascata (Waterfall) sobre o delta das variáveis, HDL-c, colesterol esterificado, 

colesterol não esterificado e paraoxonase 1. 
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7. Discussão 

 

Neste estudo prospectivo de pré e pós, 22 dos 30 participantes, sem 

outras comorbidades conhecidas, que atingiram o período de 12 semanas de 

abstinência do tabagismo, apresentaram aumento nas concentrações 

plasmáticas de HDL-c e Apo A-I, incremento na capacidade da HDL-c, de 

receber colesterol e na melhora na atividade antioxidante da HDL associada à 

PON1. 

Os 8 participantes que não atingiram a cessação do tabagismo, não 

apresentaram os mesmos resultados do grupo que cessou, em relação as 

concentrações plasmáticas de HDL e Apo A-I e na transferência de lípides para 

HDL. Sendo assim, este estudo, é pioneiro em demonstrar o impacto positivo da 

cessação do tabagismo nas transferências de lípides para HDL, utilizando uma 

nanopartícula artificial como doadora de lípides.  

Em estudos conduzidos anteriormente no Laboratório de Metabolismo e 

Lipides do Instituto do Coração (InCor-HCFMUSP) utilizando esta técnica, foi 

demonstrado que pacientes com DAC precoce e idade inferior a 50 anos, 

apresentaram uma transferência de colesterol para HDL menos, quando 

comparado com participantes sem a doença, com a mesma idade80. 

Foi demonstrado também que pacientes com diabetes mellitus tipo 2 

associada a DAC, também apresentam taxas reduzidas de transferências de 

colesterol para HDL, em comparação aos pacientes que apenas apresentavam 

diabetes mellitus tipo 2 como diagnóstico. Estes resultados demonstram que a 

transferência de lípides para HDL pode ser um marcador de risco para a função 

ateroprotetora da HDL81.  

Em relação a funcionalidade da HDL, Takata K. et al. (2014)82 avaliaram, 

utilizando uma técnica de análise do efluxo do colesterol, 28 fumantes, com 

comorbidades declaradas (DM2 e DLP) que foram submetidos ao tratamento 

para cessação do tabagismo por 12 semanas, com uso de vareniclina e adesivo 

de nicotina. A cessação do tabagismo foi obtida em 21 participantes. Embora 
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não tenham sido observadas alterações nas concentrações plasmáticas de HDL-

c e Apo A-I, houve melhora na funcionalidade da HDL, avaliada pelo efluxo de 

colesterol. Apesar do ganho de peso no grupo de cessação, esse fator não 

comprometeu a melhora funcional da HDL. Cabe ressaltar, no entanto, que os 

autores82 consideraram valor de COex para cessação de <8 ppm, o que não 

exclui tabagismo leve e talvez possa ter interferido na ausência de alteração 

significativa nas concentrações plasmáticas de HDL-c e Apo A-I. 

Nosso estudo revelou melhora na capacidade de transferência de 

colesterol esterificado e não esterificado medida de forma funcional utilizando 

uma nanopartícula radioativamente marcada, o que representa um importante 

avanço na caracterização da qualidade da HDL. A transferência eficiente de 

colesterol para a HDL é um passo essencial no processo de transporte reverso 

do colesterol, considerado um dos principais mecanismos ateroprotetores dessa 

lipoproteína.  

A elevação das concentrações plasmáticas de HDL-c, reforça evidências 

previamente descritas em literatura, sobre o benefício da cessação do tabagismo 

nas concentrações de HDL-c83, 84. No entanto, a ausência de alteração nas 

concentrações de LDL-c, colesterol total e triglicérides apresentados no presente 

estudo, indicam que os efeitos iniciais da cessação do tabagismo se manifestam 

mais rapidamente sobre parâmetros funcionais da HDL do que sobre os 

parâmetro quantitativos do perfil lipídico, confirmando a dissociação entre 

quantidade versus qualidade da HDL, amplamente reconhecida85, e aponta para 

a limitação da avaliação isolada do HDL-c como indicador de risco 

cardiovascular, evidenciando a importância de incorporar marcadores 

funcionais, em intervenções de curto prazo. 

A atividade da PON1 é reconhecida como um marcador funcional da 

HDL, uma vez que está envolvida na proteção da LDL contra a oxidação e na 

preservação da integridade endotelial. Estudos prévios demonstraram que o 

tabagismo compromete a atividade da PON1 por indução de estresse oxidativo 

sistêmico e inflamação crônica79, 86.  
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Costa et al (2013)87 monstraram que fumantes apresentavam atividade 

significativamente reduzida da PON1 em comparação a não fumantes, 

independentemente dos polimorfismos genéticos L55M e Q192R. Esse efeito 

parece ser independente da concentração de HDL-c, sugerindo que 

componentes da fumaça de cigarro poderiam inibir diretamente a atividade 

enzimática por mecanismos oxidativos. Tais achados reforçam a hipótese de que 

a disfunção da HDL em fumantes não se limita à quantidade de colesterol 

transportado, mas envolve comprometimento das suas funções antioxidantes e 

antiaterogênicas, como a atividade da PON1, potencialmente reversível após 

cessação do tabagismo. 

No presente estudo a atividade da PON1 também foi maio nos oito 

participantes que não atingiram a abstinência total do tabagismo por 12 

semanas, provavelmente ocasionada pela redução do consumo de cigarros 

observada em 5 participantes. Embora a análise não tenha demonstrado uma 

correlação positiva de cigarros consumidos e atividade da PON1, neste grupo, 

pode ter ocorrido em função do número pequeno de participantes, uma vez que 

se observou correlação positiva significativa entre os 22 participantes do grupo 

que cessou o tabagismo. É importante destacar que Milnerowicz H, et al (2015)88, 

demonstrou uma relação exposição-dependente à atividade de PON1, em que a 

atividade da enzima melhora conforme se reduz o número de cigarros 

consumidos, ressaltando que a melhora da atividade da PON1 não é dependente 

das concentrações plasmáticas de HDL-c.  

Uma pesquisa realizada por Solak et al (2005)89, em que 130 indivíduos 

saudáveis foram categorizados conforme o número de cigarros consumidos 

diariamente, fumantes pesados (>20 cigarros/dia) apresentaram concentrações 

significativamente mais baixos de atividade da PON1 em comparação com o de 

não fumantes (p < 0,001). Além disso, observou-se aumento dos níveis de 

malondialdeído (MDA), um marcador clássico de peroxidação lipídica e 

alterações nas enzimas antioxidantes, como redução da atividade da glutationa 

peroxidase e aumento da glutationa redutase, refletindo dano oxidativo direto 

aos lípides plasmáticos e teciduais. 
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Esse desequilíbrio no processo oxidativo pode contribuir para a 

disfunção endotelial e progressão da aterogênese, reforçando a importância de 

intervenções como a cessação do tabagismo, que atenuem o estresse oxidativo. 

O monitoramento desses marcadores pode representar uma ferramenta útil na 

avaliação da resposta antioxidante em estudos clínicos voltados à prevenção 

cardiovascular.  

Estudos prévios destacam a influência de fatores de estilo de vida, como 

tabagismo e consumo de álcool, sobre o metabolismo lipoproteico e o risco 

cardiovascular. De modo especial, partículas de HDL, demonstraram 

associações inversas mais robustas com o risco de DAC, do que em 

concentrações de HDL-c isoladamente90. O tabagismo está associado à redução 

das concentrações plasmáticas de HDL-c, ao passo que a cessação promove 

elevação dos parâmetros de HDL-c e partículas grandes de HDL, sobretudo em 

mulheres, mesmo quando há ganho de peso91. 

No presente estudo, não foi observada alteração significativa no 

diâmetro médio da HDL após 12 semanas de cessação do tabagismo, o que 

sugere que, ao menos no curto prazo, a melhora funcional da HDL pode ocorrer 

independentemente de mudanças no tamanho da partícula. Entretanto cabe 

ressaltar que Zaid et al., (2018)90 demonstraram em pacientes obesos que a 

perda de peso, melhora a funcionalidade da HDL com redução do tamanho da 

HDL. 

Embora o tamanho das partículas de LDL seja menor em indivíduos com 

DAC, indicando a participação de partículas pequenas e densas no processo 

aterosclerótico92, a razão colesterol total/HDL-c permanece como um preditor 

independente mais forte de risco cardiovascular, o que reforça a relevância da 

melhora qualitativa e funcional da HDL observada após a cessação do 

tabagismo, ainda que não se tenha notado mudança morfológica evidente. 

Atualmente os inibidores da CETP vêm sendo investigados como 

potenciais terapias para a redução do risco cardiovascular. Embora tenham sido 

inicialmente desenvolvidos com o objetivo de aumentar as concentrações de 
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HDL-c, o foco recente passou a ser sua capacidade de reduzir o LDL-c e a 

apolipoproteína B47. 

Estudos genéticos demonstram consistentemente que a atividade 

reduzida da CETP está associada a menores taxas de doença vascular 

aterosclerótica48. No entanto, ensaios clínicos apresentaram resultados 

heterogêneos, com apenas um entre quatro fármacos demonstrando redução 

significativa de eventos cardiovasculares. Tais estudos, mais tarde, foram 

descontinuados devido a ocorrência de eventos não esperados com o uso de 

torcetrapibe, dalcetrapibe e evacetrapibe, não apresentaram significativamente 

os resultados esperados, e o anacetrapibe embora reduza o colesterol não-HDL, 

gerou acúmulo do mesmo no tecido adiposo93. 

Uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados concluiu que os 

inibidores da CETP não aumentam o risco de eventos cardiovasculares maiores 

nem a mortalidade por todas as causas, e demonstraram uma tendência 

modesta à redução de IAM não fatal e da mortalidade cardiovascular94.  

Em nosso estudo não foram observadas alterações quanto à enzima 

CETP, pré e pós-intervenção em ambos os grupos, corroborando com os 

achados atuais sobre a melhora da funcionalidade da HDL independente das 

concentrações plasmáticas de HDL-c e Apo A-I e diâmetro da HDL. 

O AEGIS-I (do inglês, Apo A-I Event Reducing in Ischemic Syndromes 

I)95 foi um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo, fase 2b, com diferentes doses, para avaliar a segurança hepática e 

renal de CSL112 uma infusão de apo-A1, em 63 pacientes IAM. O resultado foi 

um aumento das concentrações plasmáticas de HDL-c mas sem alterações 

significativas de não-HDL-c, LDL-c, Apo B ou triglicérides.  

Já o estudo AEGIS-II investigou a eficácia do CSL112, na redução de 

eventos cardiovasculares após infarto agudo do miocárdio96. O desfecho 

primário não foi alcançado na população geral, mas uma análise post-hoc 

revelou redução significativa do risco em pacientes com LDL-c basal ≥100 

mg/dL96. Uma análise exploratória também mostrou redução numérica nas taxas 
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de morte cardiovascular e infarto recorrente nos pacientes tratados com CSL112, 

especialmente nos casos de infarto tipo 1 e infarto associado à trombose de 

stent97. Porém nenhum efeito foi relacionado ao tabagismo, apesar de 26% dos 

participantes serem fumantes ativos96. 

O ganho de peso que pode ocorrer com a cessação do tabagismo é um 

fator que deve ser considerado visto que a nicotina atua no controle da atividade 

sistêmica no hipotálamo, interferindo no eixo fome e saciedade. Por outro lado,  

alguns estudos indicam que a nicotina diminui o apetite e a ingestão de alimentos 

enquanto aumenta o gasto energético, levando à perda de peso98, 99. Esses 

efeitos são mediados por mecanismos centrais, particularmente no hipotálamo, 

onde a nicotina modula sistemas de neuropeptídios como POMC e NPY, e 

inativa a quinase ativada por AMP (AMPK)98,99, 100.   

A nicotina também aumenta a termogênese no tecido adiposo marrom e 

melhora a atividade locomotora, contribuindo para o aumento do gasto 

energético99. Além disso, a nicotina afeta os aspectos de prazer na ingestão de 

alimentos101.  

Foi demonstrado em um estudo conduzido pelo Programa de 

Tratamento do Tabagismo do InCor em 2014102, avaliando 887 pacientes 

tratados no Programa de Tratamento do Tabagismo do InCor, que ao final de 52 

semanas, houve ganho de peso médio de 6,7± 5,2 kg entre as mulheres que 

cessaram o tabagismo e 3,8± 5,7 kg entre os homens.  

Berheetet al., (2021)103 analisou uma coorte com 16.663 australianos, 

entre 2006 e 2014 constatando-se que a cessação do tabagismo se associou ao 

ganho de peso, variando entre 1 e 10 quilos, ou 0,1 e 0,2 de incremento no índice 

de massa corpórea. No entanto, o ganho de peso nesta população não impactou 

no aumento de risco de diabetes ou doença cardiovascular neste período, 

sugerindo que os benefícios da cessação superam os riscos associados ao 

ganho de peso.  

No nosso estudo, o grupo que cessou o tabagismo, apresentou ganho 

de peso em relação à população que continuou a fumar, que manteve ou perdeu 
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peso, Esses dados corroboram com Berheetet al., (2021)103 indicando que a 

funcionalidade da HDL apresentou melhora, assim como as concentrações 

plasmáticas de HDL e Apo A-I, apesar do ganho de peso. 

Neste contexto é importante relatar, que em outro protocolo de pesquisa 

realizado no Programa de tratamento do Tabagismo do InCor, que avaliou o 

impacto da cessação do tabagismo, em hipertensos previamente tratados, que 

pararam de fumar, mostrou redução da pressão sistólica, (145 ± 2 vs 132 ± 2 

mmHg, p<0.001); diastólica (85 ± 2 vs 80 ± 1 mmHg) e da frequência cardíaca 

(81 ± 2 vs 74 ± 2 bpm, p=0.002) avaliados pré e após 12 semanas de 

cessação104. Este estudo também apontou que houve ganho significativo de 

peso (1,6 kg) entre aqueles que cessaram o tabagismo, mas isto interferiu no 

benefício inegável do melhor controle dos parâmetros hemodinâmicos de 

pressão arterial e frequência cardíaca. 

Diante das evidências do beneficio da cessação do tabagismo em 

relação da funcionalidade da HDL, bem como da redução da pressão arterial nos 

hipertensos que param de fumar104, o ganho de peso nessas duas populações 

não anula os benefícios obtidos e nos permite conjecturar o impacto da disfunção 

endotelial, como um elo comum, nesses dois subgrupos.  

A disfunção endotelial induzida pelo tabagismo leva a redução da 

biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) e ao aumento da vasoconstrição27, 28. O 

estresse oxidativo decorrente da exposição à fumaça do cigarro contribui para 

um estado pró-inflamatório, caracterizado por maior adesão e migração de 

plaquetas, além da estimulação da produção de citocinas inflamatórias e 

substâncias trombogênicas. Esses mecanismos promovem a redução das 

concentrações plasmáticas de HDL-c e de apolipoproteína A-I (Apo A-I). O óxido 

nítrico possui efeitos antiaterogênicos e sua ação vasodilatadora depende da 

interação da Apo A-I com o receptor SR-BI, que permite o acoplamento da eNOS 

(óxido nítrico sintase endotelial) e a HDL estimula a expressão de 

ciclooxigenase-2 (COX-2) e a produção de prostaciclina (PGI2) pelas células 

endoteliais, representando um mecanismo adicional que contribui para a 

vasodilatação28. 
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Esses efeitos podem resultar em menor resistência vascular periférica e, 

consequentemente, em redução dos níveis pressóricos em fumantes 

hipertensos que cessam o tabagismo. A restauração da função endotelial, a 

diminuição do estresse oxidativo e a menor ativação do sistema nervoso 

simpático são fatores que podem contribuir para a melhora do controle da 

pressão arterial105 e da funcionalidade da HDL. É importante destacar que, no 

grupo de pacientes hipertensos que cessaram o tabagismo104 e em nossa 

casuística, observou-se também uma redução da frequência cardíaca, a qual 

pode ser considerada um marcador indireto da diminuição da atividade 

simpática106. 

A restauração da função endotelial observada após a cessação do 

tabagismo, associada à melhora da funcionalidade da HDL, pode ajudar a 

elucidar os motivos das intervenções farmacológicas destinadas apenas a 

aumentar as concentrações de HDL-c não resultam em redução consistente da 

morbimortalidade cardiovascular. Isso sugere que os benefícios 

cardiovasculares da HDL podem estar mais relacionados à sua funcionalidade, 

dependente da integridade da função endotelial, do que à sua concentração 

plasmática isolada. 

Este estudo apresenta limitações importantes que devem ser 

consideradas na interpretação dos resultados. O delineamento longitudinal, com 

avaliação pareada antes e após a intervenção, permitiu detectar com 

sensibilidade alterações intrapessoais associadas à cessação do tabagismo. No 

entanto, o número reduzido de participantes, ainda que compatível com a 

proposta metodológica de um estudo preliminar restringe o poder estatístico e a 

possibilidade de generalização dos achados para outras populações.  

Além disso, o perfil sociodemográfico da amostra, com predomínio do 

sexo feminino e elevado nível educacional, sugere uma população 

potencialmente mais engajada nas intervenções de cessação, o que pode não 

refletir com precisão a resposta esperada em grupos mais diversos do ponto de 

vista clínico, social e comportamental. 
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Outro ponto a ser considerado foi a não realização de análises 

específicas das subpopulações de HDL, com base em suas características 

físico-químicas, como tamanho e densidade. A caracterização dessas 

subfrações poderia ter proporcionado uma compreensão mais aprofundada 

sobre quais tipos de partículas estiveram predominantemente envolvidas na 

melhora da funcionalidade da HDL observada neste estudo, medida por meio da 

capacidade de captação de lípides da nanopartícula artificial. A inclusão dessas 

análises em estudos futuros poderá trazer maior detalhamento dos mecanismos 

envolvidos na modulação da função da HDL após a cessação do tabagismo. 

Adicionalmente, não foi avaliada a atividade da (LCAT), que 

desempenha papel central na maturação da HDL, promovendo a esterificação 

do colesterol livre na superfície da partícula. A ausência dessa medida constitui 

uma limitação, já que estudos anteriores investigaram os efeitos do tabagismo 

sobre a LCAT com resultados inconsistentes. Enquanto alguns autores não 

encontraram diferenças significativas entre fumantes e não fumantes107, 108, 

outros observaram redução significativa da atividade da LCAT em indivíduos 

tabagistas109, 110. A correlação entre a atividade da LCAT e as concentrações de 

colesterol esterificado na HDL foi positiva apenas entre não fumantes, sugerindo 

que o tabagismo pode afetar adversamente a função da LCAT e, por 

consequência, o metabolismo da HDL111. A inclusão dessa variável no presente 

estudo poderia ter enriquecido as análises e fornecido subsídios adicionais para 

a compreensão dos efeitos do tabagismo na funcionalidade da HDL. 

Apesar dessas limitações metodológicas e operacionais, os achados 

deste estudo fornecem evidências iniciais de que a cessação do tabagismo, 

mesmo em um período relativamente curto de 12 semanas, pode contribuir para 

a melhora da qualidade funcional da HDL. Tal melhora, foi observada por meio 

do aumento da atividade da PON1, e pela capacidade da HDL em receber 

colesterol, independentemente de alterações significativas nos parâmetros 

clássicos do perfil lipídico.  

Esses dados reforçam a hipótese de que a funcionalidade da HDL pode 

ser modulada por fatores comportamentais, como o abandono do tabagismo, 
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antes mesmo de ocorrerem mudanças substanciais nas concentrações 

plasmáticas de colesterol. 

Por fim, não foram identificadas dificuldades de natureza ética ou 

relacionadas à execução do protocolo em si. No entanto, houve desafios 

relevantes quanto ao recrutamento de participantes que apresentassem 

exclusivamente o tabagismo como fator de risco para doença cardiovascular, 

sem outras comorbidades e que demonstrassem boa adesão às intervenções 

propostas, especialmente em virtude das restrições impostas durante o período 

da pandemia de COVID-19. 

Estudos futuros, com maior tamanho amostral, amostras mais 

representativas da população geral, seguimento clínico mais prolongado, 

avaliação de subfrações de HDL, inclusão de outros marcadores funcionais, 

como LCAT, CETP e PLTP, podem ser considerados para confirmar os achados 

observados neste estudo e esclarecer seu impacto sobre desfechos 

cardiovasculares clínicos. 
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8. Conclusão 

 

Os resultados deste estudo apontam que a cessação do tabagismo por 

um período de 12 semanas, está associada a melhorias significativas em 

diversos aspectos funcionais da HDL, incluindo o aumento das concentrações 

plasmáticas de HDL-c e apolipoproteína A-I, bem como a maior eficiência na 

transferência de colesterol para a HDL. Além disso, observou-se elevação 

significativa da atividade da enzima paraoxonase 1 (PON1), um marcador de 

atividade antioxidante associado à HDL. Esses achados sugerem que a 

cessação do tabagismo exerce efeitos benéficos precoces sobre a qualidade 

funcional da HDL, independentemente de alterações nas concentrações 

plasmáticas ou tamanho da partícula, e sem impacto sobre a atividade da CETP.  

Tais achados sugerem a hipótese de que os efeitos ateroprotetores da 

HDL estão intrinsecamente vinculados à sua funcionalidade, a qual parece 

depender criticamente da integridade da função endotelial, destacando a 

importância de estratégias terapêuticas que considerem não apenas a 

quantidade, mas a qualidade funcional das lipoproteínas de alta densidade. 

Nossos resultados contribuem para a importância da interrupção do 

tabagismo como estratégia eficaz para restaurar funções antiaterogênicas da 

HDL e, consequentemente, contribuir para a redução do risco de eventos 

cardiovasculares. 
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10. Anexos 

Anexo A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 



A n e x o s | 81 

 

 

 



A n e x o s | 82 

 

 

 

 

 

 

 



A n e x o s | 83 

 

 

Anexo C – Questionário EQ-5D - Avaliação de Ganhos em Saúde 
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Anexo D – IPAQ – Questionário internacional de atividade física 
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Anexo E – Questionário de dependência a nicotina – Teste de Fargeström 
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Anexo F – Questionário de dependência a nicotina – Escore de Consumo 

Situacional ISSA 

  

 

 

 


