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Resumo

Obijetivo: verificar qual a importancia dos biomarcadores de tabagismo para a caracterizagdo do estado tabdgico e identificar as
principais caracteristicas dos biomarcadores mais frequentemente utilizados. Metodologia: foram considerados artigos publicados em
periddicos indexados em bases de dados MEDLINE, SciELO, Latindex e DOAJ. Foram considerados 44 documentos (artigos originais,
artigos de revisdo, livros e outros). Resultados: o monoxido de carbono possui uma semi-vida de aproximadamente 2 a 5 horas
e pode ser quantificado no ar expirado ou sob a forma de carboxihemoglobina. E um marcador razoavelmente especifico para a
monitorizagdo de grandes fumadores e para a caracterizagdo da exposi¢do recente ou abstinéncia aguda. A determinagdo da nicotina
€ pouco utilizada por ser uma técnica dispendiosa e pela substancia possuir uma semi-vida curta (aproximadamente 2h). A cotinina
é o principal produto da degradagdo hepatica da nicotina e possui uma semi-vida de aproximadamente 17 horas. E o marcador ideal
para o estudo de fumadores ligeiros ou esporddicos e para a monitorizagdo da abstinéncia tabagica.

O tiocianato resulta da metabolizagdo hepatica do cianeto de hidrogénio, possui uma semi-vida de 10 a 14 dias e a sua quantificagdo
é simples e econdmica. Tem uma elevada especificidade em individuos com habitos tabagicos acentuados, todavia em fumadores
ligeiros os seus niveis podem ser influenciados pela ingestdo de alguns alimentos. Conclusdo: os biomarcadores de tabagismo
permitem o conhecimento exato do estado tabagico, desempenhando desta forma um papel importante na aplicagdo de medidas
preventivas e corretivas na tentativa de minimizar este problema de saude publica.

Palavras-chave: Habito de Fumar. Biomarcadores. Mondxido de Carbono. Nicotina. Cotinina.

Abstract

Objective: this review article aim is to verify through analysis of literature which is the importance of smoking biological markers for
characterization of smoking status, and identify the characteristics of smoking biomarkers more frequently used. Methodology: were
considered articles published in journals indexed in MEDLINE, Scielo, Latindex and DOAJ. Were included 44 documents (original articles,
review articles, books and others). Results: carbon monoxide has a half-life of approximately 2-5 hours and can be measured in exhaled
air or in the form of carboxyhemoglobin. It is a reasonably specific marker for monitoring heavy smokers and for characterization of
recent exposure or acute withdrawal.

The determination of nicotine is seldom used because it is an expensive technique and the half-life of substance is short (approximately
2h). Cotinine is the major degradation product of nicotine and has a half-life of approximately 17 hours. It is the ideal marker for the
study of mild smokers or sporadic smokers and for monitoring of smoking abstinence. The thiocyanate results from metabolism of
hydrogen cyanide, has a half-life of 10 to 14 days and its quantification is simple and economical. It has a high specificity in individuals
with severe smoking habits, however their levels in mild smokers can be influenced by the ingestion of certain foods. Conclusions:
smoking biomarkers allows the exactly knowledge of smoking status, having an important role in preventing and corrective measures
application in the intend of minimize this public health problem.

Keywords: Smoking. Biomarkers. Carbon monoxide. Nicotine. Cotinine.

INTRODUCAO

A epidemia global do tabaco assumiu proporg¢des de
pandemia, com aproximadamente 1,3 bilides de consumi-
dores e 6 milhdes de mortes anuais derivadas do consumo
desta substancia. Esta epidemia implica custos de saude,
econdmicos e sociais elevados em paises desenvolvidos
e em desenvolvimento.!

A prevaléncia do consumo do tabaco tem sido
mundialmente objeto de estudo de varias organizagdes,
nomeadamente da Comissdo Europeia e da Organizagdo
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Mundial de Saude. O Eurobarometro 2012 — Attitudes of
Europeans Towards Tobacco revelou uma prevaléncia do
consumo de tabaco na Europa de 28%, sendo que esta
varia entre 0s 40% na Grécia e 0s 13% na Suécia. Divulgou
também que é o género masculino que apresenta uma
maior prevaléncia deste habito (32%) comparativamente
ao género feminino (24%).> O The GATS Atlas — Global
Adult Tobbaco Survey analisou a presen¢a do consumo de
tabaco num conjunto de paises dos 5 continentes, tendo
observado a maior prevaléncia deste habito na Indonésia
(67%) e a menor no Panama (10%). Foi constatada uma
maior prevaléncia do consumo de tabaco no género
masculino em todos os paises considerados.!

O tabagismo representa um grave problema de sau-
de publica, pelo que se torna fundamental investigar e
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desenvolver marcadores de exposi¢cdao ambiental e indivi-
dual ao fumo do tabaco que permitam determinar a real
prevaléncia do tabagismo, assim como avaliar medidas
preventivas e politicas de satide publica.?

E na generalidade aceite que os riscos para a satide
relacionados com o consumo de tabaco aumentam
proporcionalmente ao numero de cigarros fumados
diariamente.* No entanto este pressuposto de que o
consumo diario caracteriza corretamente o grau de
exposicao é inadequado, uma vez que os fumadores
podem controlar a quantidade de fumo inalado, através
dos seus habitos inalatdrios.*® Cada fumador para além
de diferir no nimero de cigarros consumidos é também
distinto no que concerne ao numero, profundidade,
duracdo e frequéncia das inala¢des, na percentagem
de tabaco consumido ou desperdigado e no tipo de
tabaco consumido, o que torna os fumadores um grupo
bastante heterogéneo.®

Para ter acesso a informagdes sobre os habitos ta-
bagicos sdo frequentemente utilizados questionarios,
no entanto estes tém uma fiabilidade limitada porque as
respostas podem ser falseadas, podendo os individuos
ocultar ou exagerar alguns aspetos do seu consumo.? O
estudo efetuado por Pearce e Hayes que teve por objetivo
investigar a validade das respostas a um questiondrio so-
bre habitos tabdgicos revelou que este método era valido,
devendo no entanto, ser complementado com a utilizagdo
de marcadores bioldgicos de tabagismo.’

Devido a heterogeneidade da adi¢cdo ao tabaco, é fun-
damental o conhecimento exato dos habitos tabagicos dos
individuos, uma vez que essas informacgdes sdo cruciais
para avaliar os fatores de risco do sujeito, para perceber
o insucesso ao tratamento e para reforgar a necessidade
de fornecer aconselhamento anti-tabagico.® Desta forma o
conhecimento quantitativo e objetivo que é obtido através
da mensuragdo dos marcadores biolégicos de tabagismo
desempenha um papel capital na avaliagdo clinica inicial
e follow-up dos consumidores de tabaco.

Foi objetivo deste artigo identificar através da andlise
da literatura as principais caracteristicas dos biomar-
cadores de tabagismo e qual a sua importancia para a
caracterizagdo do estado tabagico.

METODOLOGIA

Para o presente artigo foi realizada uma revisdo de
literatura de artigos publicados em periddicos indexados
nas bases de dados MEDLINE, SciELO, Latindex e DOAJ.
Foram utilizadas como palavras-chave (individuais ou
conjugadas com recurso a operadores boleanos — AND,
OR, AND NOT): marcadores bioldgicos de tabagismo,
biomarcadores de tabagismo, mondxido de carbono
no ar expirado, carboxihemoglobina, nicotina, cotinina
e tiocianato e seus equivalentes em inglés e espanhol.

Foram considerados artigos originais de investigacao,
artigos de revisao de literatura e ainda documentos com
outro formato que contivessem informagdes importantes
para o tema abordado. Apenas foram considerados nesta
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revisdo de literatura estudos realizados em humanos
adultos.

Ndo foi estabelecido nenhum limite temporal para
a inclusdo de artigos, optando-se por utilizar todos os
artigos disponiveis de forma livre na internet e que con-
tivessem um conteudo relevante.

Foram recuperados 191 documentos, dos quais foram
excluidos 53 por ndo estarem diretamente relacionados
com o tema, 20 por se encontrarem repetidos, 27 por ndo
apresentarem corretamente descrita a metodologia, 35
por apenas estar disponivel na internet o resumo/abstract
e 14 por estarem redigidos em outro idioma que ndo o
portugués, o inglés ou o espanhol.

Relativamente aos artigos selecionados para a pre-
sente revisdo de literatura foram considerados 32 artigos
recuperados da base de dados MEDLINE, 3 da base de
dados SciELO, 4 da base de dados Latindex e 1 da base
de dados DOAJ.

Nas referéncias bibliograficas apresentadas subse-
guentemente constam 44 documentos, 8 artigos de revi-
sdo de literatura, 29 artigos originais, 2 livros e 5 artigos
com outro formato.

Marcadores bioldgicos de tabagismo

Entende-se por marcador bioldgico ou biomarcador,
qualquer parametro que possa ser determinado num
tecido humano, ar expirado, expetoracao, saliva, sangue,
pele, urina, unhas, drgdo interno ou em qualquer outra
parte do organismo.?

Um biomarcador de tabagismo deve ter a capacidade
de quantificar a exposig¢do sistémica aos constituintes do
fumo do tabaco em fumadores e ndo fumadores® e a sua
escolha deve ter em consideracgdo fatores como a validade
cientifica, a facilidade na obtenc¢do do material bioldgico
e a determinagdo exata do estado tabagico.’

As caracteristicas ideais de um marcador de taba-
gismo assentam na especificidade (o fumo do tabaco
€ a sua Unica fonte de producdo), na existéncia de um
aumento da sua concentragdo proporcional ao consumo
e/ou exposicdo e a sua quantificagdo devera ser simples,
econdmica e sensivel.?

Os biomarcadores mais frequentemente utilizados
para determinar o estado tabdgico sdo o mondxido de
carbono no ar expirado (COex), a carboxihemoglobina
(COHDb), a nicotina, a cotinina e o tiocianato (TCN).X° Po-
rém, Segundo Jarvis et al. nenhum marcador bioldgico
tem a capacidade de fazer a perfeita distingdo entre nao
fumadores, fumadores passivos e fumadores ativos em
condi¢des de campo, devido a variabilidade individual no
metabolismo da nicotina, a hora do dia em que foi reco-
Ilhida a amostra, a falta de informagdo sobre os habitos
tabdgicos, as diferengas no contetido de nicotina do taba-
co consumido e a sub-valorizagdo da exposi¢do passiva.'!

Mondxido de carbono no ar expirado
Quando os constituintes carbonados do tabaco se
gueimam na presenca de uma quantidade suficiente de
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oxigénio, o produto final é o diéxido de carbono e agua,
mas quando esta reagdo quimica tem lugar em condicGes
precarias de oxigénio, o produto final é o mondxido de
carbono.?

O mondxido de carbono é um gas tdxico, inodoro,
incolor, ndo irritante e produzido através da combustdo
incompleta de matérias organicas, como por exemplo o
tabaco.® A sua semi-vida é aproximadamente de 2 a 5
horas, normalizando a sua concentragao, 48 a 72 horas
apos a interrupgdo do consumo.? Esta é modificada pela
capacidade ventilatéria e atividade fisica, pelo que du-
rante a realizacdo de exercicio pode diminuir para1a 2
horas e durante o sono pode aumentar para 4 a 8 horas.>*?

A exposicdo ao mondxido de carbono pode ocorrer
durante a vida didria, devido a poluicdo ambiental, a ex-
posicdo ocupacional e ao tabagismo passivo, no entanto
a causa mais frequente para o aumento desta substancia
no organismo é o tabagismo ativo.?

A determinac¢do do COex constitui um método ndo
invasivo, simples, rapido, econémico e inécuo, que per-
mite obter resultados imediatos, podendo desta forma
ser utilizado durante a fase de abstinéncia tabagica como
método fisioldgico para confirmar a mesma, assim como
funcionar como mecanismo de reforgo positivo.*®

A quantificagdo desta substancia no ar expirado é na
atualidade o marcador mais frequentemente utilizado e a
sua determinagao é recomendada pelas guidelines no con-
texto de diagndstico e terapéutica da adigdo ao tabaco.*

Alguns autores defendem a utilizagdo deste tipo de
técnica por esta ter a capacidade de demonstrar de for-
ma quantitativa e imediata os potenciais efeitos lesivos
do tabaco e desta forma poder aumentar a adesdo dos
individuos a medidas anti-tabagicas.®** No entanto, a sua
utilidade é colocada em causa por Jatlow et al. por este
biomarcador apresentar uma semi-vida curta, podendo
fornecer informagdes menos vélidas sobre a abstinéncia
tabdgica e sobrevalorizar as taxas de sucesso da cessacdo
tabdgica.’® Segundo este mesmo autor a validade deste
biomarcador deveria limitar-se a caracterizar exposi¢des
recentes (6-9 horas) e abstinéncias agudas.'®

O COex é razoavelmente especifico para a monito-
rizacdo de fumadores graves, no entanto a sua utilidade
em fumadores leves ou esporadicos é reduzida (semi-vida
curta), uma vez que estes apresentam niveis baixos de
COex que ndo podem ser indubitavelmente atribuidos ao
consumo de tabaco.® Esta situagdo deve-se ao facto do
monoxido de carbono fornecido por fontes ambientais
poder provocar um aumento das concentragGes deste
composto com uma magnitude semelhante.

Carboxihemoglobina

O mondxido de carbono inalado através do fumo
do tabaco é absorvido maioritariamente a nivel alveolar
e de forma menos significativa na boca, faringe e vias
aéreas superiores.” Apds o fumo do tabaco ser inalado,
o mondxido de carbono difunde-se rapidamente através
da membrana alvéolo-capilar e liga-se a hemoglobina (Hb)

nos capilares pulmonares, formando a COHb. O mondxido
de carbono é distribuido através da Hb pela circulagdo
sistémica, onde se difunde para os tecidos periféricos e
se liga a outras hemoproteinas.®

A ligacdo que se estabelece entre o mondxido de
carbono e a Hb é muito forte e lentamente reversivel,
porque a afinidade do mondxido de carbono paraa Hb é
200 vezes superior a do oxigénio, o que resulta numa dimi-
nuicdo aguda da capacidade da Hb transportar oxigénio,
ocorrendo um desvio esquerdo da curva de dissociagdo da
Hb, com consequente reducdo de libertagdo de oxigénio
para os tecidos.'®!° Apds a cessagdo da fonte exdgena de
monoxido de carbono, este dissocia-se da Hb e é elimi-
nado através da expiracao, podendo ser quantificado sob
a forma de COex.*®

A COHb apresenta uma semi-vida de aproximada-
mente 5 a 6 horas, podendo permanecer no sangue até
um maximo de 24 horas dependendo da ventilagdo pul-
monar e da atividade fisica.® Os niveis detetados de COHb
em fumadores sauddveis tém uma grande variabilidade
interpessoal, no entanto sdo relativamente constantes
para o mesmo individuo.'’?°

A produgdo enddgena de mondxido de carbono re-
sultante do catabolismo das proteinas do grupo heme na
auséncia de exposicdo ambiental ndo atinge geralmente
valores de COHb superiores a 0,5% sendo que as causas
mais comuns para o aumento destes niveis sdo o tabagis-
mo ativo, passivo, a exposicdo ambiental e ocupacional.?
Individuos ndo fumadores e expostos frequentemente a
fontes de mondxido de carbono (ex: trafego automoével)
apresentam geralmente niveis de COHb entre os 0,5% e
0s 2%.%

Os fumadores podem apresentar cronicamente niveis
de COHb superiores a 5% mesmo na auséncia de outro
tipo de exposi¢do.? Em casos extremos de fumadores gra-
ves a COHb pode atingir os 10%, sendo que abaixo deste
valor é improvavel que se produzam e fagam sentir os
efeitos agudos da exposi¢do ao mondxido de carbono.*?

Segundo Goldman (1977) os niveis de COHb estdo li-
nearmente relacionados com os niveis de COex, refletindo
ainalagdo do fumo do tabaco.?® No estudo de Wald et al.
verificou-se que o COex e a COHb estavam fortemente
correlacionados, indicando que a concentragdo de COHb
pode ser efetivamente estimada a partir dos niveis de
COex.” Todavia, Togores et al. destacaram um caso par-
ticular em que esta extrapolagdo podera nao ser apro-
priada. O estudo realizado pelos citados autores teve o
objetivo de avaliar de que forma a presenca de obstrugao
das vias aéreas condicionaria a relagdo entre os referidos
marcadores e para tal analisou a diferenca entre a COHb e
0 COex (ACO). Os resultados mostraram que a magnitude
da ACO aumentava em proporcdo direta com o grau de
gravidade da obstrucdo das vias aéreas, o que se deveu a
inadequada distribuigdo da relagdo ventilagdo/perfusdo
existente nestes doentes. Neste tipo de circunstancias, a
COHb ndo deve ser estimada indiretamente através do
COex mas sim quantificada de forma direta.?®
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Nicotina

A nicotina é um alcaléide, uma amina tercidria, cujo
isdbmero ativo, a L-nicotina se fixa seletivamente aos
recetores colinérgicos nicotinicos, havendo uma rdpida
absorgdo que pode oscilar entre os 8 e os 15 segundos, a
partir da inalagdo do fumo do tabaco.** Esta substancia
encontra-se presente em todos os produtos do tabaco,*?
exercendo a sua agao farmacoldgica ligando-se a receto-
res colinérgicos nicotinicos e a administracdo crénica da
mesma promove um aumento do numero destes rece-
tores, o que pode representar uma resposta adaptativa
a dessensibilizagdo prolongada do recetor.?” A nicotina é
0 componente psicoativo presente no fumo do tabaco e
guando associada a fatores psicoldgicos é responsavel
pela dependéncia tabégica.?

Apos a nicotina ser inalada, é absorvida para o sangue
através dos pulmdes e circula pelo organismo passando
por varios 6rgdos incluindo o figado e os rins. No figado
esta substancia é convertida em varios metabolitos. A
nicotina na sua forma original é excretada na urina em
quantidades reduzidas (5-10%).° O principal metabolito
no qual a nicotina é convertida é a cotinina (70-80%), no
entanto também esta se converte em outras substancias
sendo apenas excretada pela urina 10 a 15% da mesma.>?

Esta substancia pode ser determinada no plasma,
saliva, urina, cabelo e unhas. No entanto sdo os niveis de
nicotina plasmatica que melhor se correlacionam com os
efeitos farmacolégicos do tabaco.**?

Embora a quantificacdo deste biomarcador seja a
preferencial, uma vez que a sua especificidade é muito
alta, exceto em casos de terapéutica de substituicao de
nicotina (TSN), ndo é muito utilizada porque a técnica
empregue é dispendiosa e também porque a substancia
é metabolizada muito rapidamente apresentando uma
semi-vida curta de 2h.33

Enquanto as concentragdes plasmaticas de nicotina
apenas tém utilidade na avaliagdo da exposigdo/abstinén-
cia agudas por ter uma semi-vida curta, a quantificagdo do
seu principal metabolito, a cotinina, fornece informacgdes
sobre um periodo de tempo mais alargado. (semi-vida
mais prolongada).®

Cotinina

A cotinina é um metabolito ndo psicoactivo, principal
produto da degradagdo hepdtica da nicotina.'” Possui
uma semi-vida longa de aproximadamente 17 horas em
adultos.® A sua presenca é detetada no sangue poucos
minutos depois de fumar e a sua concentragdo mais
elevada ocorre entre a primeira e a segunda hora (niveis
sanguineos 10 a 15 vezes superiores aos da nicotina).?

Esta substancia pode ser determinada no plasma
(niveis mais estdveis), na urina (niveis mais elevados), na
saliva e no cabelo.>** A quantificagdo deste biomarcador
é semelhante quando se considera a saliva ou o sangue
como material bioldgico.3! A cotinina presente na urina
correlaciona-se com as concentragdes no plasma embora
sejam em média seis vezes superiores.®

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 15, n. 1, p. 110-116, jan./abr. 2016

Segundo Jarvis et al. a escolha do tipo de material
bioldgico para a determinagdo desta substancia deve ape-
nas prender-se com aspetos praticos e ndo com motivos
relacionados com caracteristicas farmacocinéticas, uma
vez que a semi-vida da cotinina mantém-se independen-
temente do tipo de amostra que se utilize.*®

Segundo Haley et al. a semi-vida deste biomarcador
modifica-se em func¢do dos hdbitos tabagicos, tendo
verificado que em fumadores a semi-vida da cotinina
urindria é de 16,5+1,2h enquanto nos nao fumadores é
de 27,3+1,9h. Estas diferencas podem dever-se a desi-
gualdades na indugdo hepatica porém as enzimas pulmo-
nares podem ter também um papel contributivo para as
divergéncias verificadas nas taxas metabdlicas. Também
diferengas na taxa de absorc¢do da nicotina podem afetar
o primeiro passo do metabolismo pelo figado, havendo
repercussao na conversao da nicotina em cotinina e na
sua respetiva clearance.®*

Também Benowitz concluiu que existe uma variagao
individual no que respeita a relagdo entre a exposi¢ao ao
tabaco e os niveis encontrados deste biomarcador. Cada
individuo converte diferentes percentagens de nicotina
em cotinina (usualmente entre 55-92%) e a velocidade
de metabolizacdo desta substancia também é varidvel
(clearance normal entre 19-75 mL/min).*

Atualmente os cigarros comercializados contém o
maximo de 12 mg de nicotina por unidade,* sendo a ab-
sorgao sistémica proveniente de um cigarro em médiade 1
a 1,5 mg, podendo chegar aos 3 mg em casos de consumo
acentuado.?® Estudos experimentais em que foram carac-
terizados os parametros farmacocinéticos da nicotina e
da cotinina, calcularam que as concentragdes habituais
de cotinina resultantes do consumo de um cigarro sdo de
aproximadamente 12 ng/mL. Assumindo que este valor
é proveniente de 1 mg de nicotina, pode estimar-se que
para um fumador capaz de uma absor¢do de 3 mg de
nicotina por cigarro os niveis de cotinina sejam de apro-
ximadamente 36 ng/mL por unidade, considerando-se o
limite maximo bioldgico plausivel os 40 ng/mL.3¢

A cotinina é considerada o indicador mais exato e
especifico do consumo de tabaco durante os dias prévios
(2-3 dias), sendo ideal para fumadores ligeiros ou espo-
radicos e para a monitorizacdo da abstinéncia tabagica
(exceto quando se esta sob TSN).*13

Jarvis et al. reconheceram a importancia deste bio-
marcador para a quantificagdo da exposicdo involuntaria
ao fumo do tabaco ambiental, tendo verificado que a
concentragdo desta substancia estava sistematicamente
relacionada com as informagdGes fornecidas pelos indivi-
duos sobre a exposicdo a que estiveram submetidos nos
trés dias anteriores.! Contudo, resultados dispares foram
obtidos por Benowitz que defende que este biomarcador
nao esta relacionado com as informagdes auto-reportadas
sobre a exposigao involuntdria ao fumo do tabaco, uma
vez que estas tendem a ser imprecisas porque ndo tém
em consideracdo fatores como o numero de cigarros
fumados, a distancia dos fumadores relativamente aos
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nado fumadores, a ventilagdo dos espacos e outras carac-
teristicas ambientais.>?

A concentragao de cotinina para além de ser condi-
cionada pelas caracteristicas da exposi¢do passiva ou ativa
ao fumo do tabaco pode ainda ser influenciada por outros
fatores relacionados com a terapéutica, alimentacgdo e
caracteristicas particulares de cada individuo.

Terapéutica de substituicdo de nicotina

A cotinina é o marcador preferencial e especifico para
avaliar o consumo de tabaco, mas a sua utilizacdo em
individuos que estejam a efetuar TSN deve ser evitada,
porque nao é possivel fazer a distingdo entre o aumento
do biomarcador provocado pela terapéutica ou pelo
consumo de tabaco.® Deve entdo optar-se por outros
marcadores, também metabolitos da nicotina, mas que
ndo estejam presentes nos referidos farmacos.?

Habitos alimentares

Segundo o SRNT Subcommittee on Biological Verifi-
cation o consumo de alimentos contendo nicotina tais
como, o tomate, a batata, a beringela, a couve-flor, a
pimenta em grao, o cha preto e outros que contenham
altas doses de niacina ou anéis de piridina podem inter-
ferir na determinacdo da cotinina sendo responsaveis por
falsos positivos.®

Contudo, Benowitz afirma que a quantidade de nico-
tina presente nestes alimentos ndo é suficiente para que
os niveis de cotinina sejam capazes de simular exposi¢do
passiva ao fumo do tabaco.®? Davis et al. estimaram que o
consumo didrio destes alimentos resultaria numa ingestao
de nicotina de cerca de 8,8 pug e que o consumo maximo
destes alimentos num so dia ndo ultrapassaria os 99,9
ug. Tendo em conta que o consumo de 1mg de nicotina
corresponde a 12 ng/mL, a quantidade de nicotina prove-
niente dos alimentos teria uma expressao insignificante.®
Jarvis calculou que seria necessaria a ingestao de 90 Kg
de tomate por dia, para que um individuo apresentasse
o mesmo nivel de cotinina que alguém exposto ao fumo
do tabaco no domicilio e tendo como fonte dois ou mais
fumadores.”’

Gestagdo

Mulheres em periodo de gestacdo metabolizam a co-
tinina mais rapidamente do que quando ndo se encontram
gravidas.® De acordo com Dempsey et al. as mulheres
fumadoras durante a gestagcdo apresentam uma clearan-
ce da nicotina e da cotinina significativamente superior
comparativamente ao periodo pds-parto, assim como a
semi-vida da cotinina também reduz significativamente.®

Raga

O estudo efetuado por Pérez-Stable et al. verificou
que os individuos de raga negra, apesar de consumirem
um menor numero de cigarros didrios do que a raga cauca-
siana, tém niveis mais elevados de cotinina. Esta diferenca
poderd dever-se ao facto da raga negra apresentar uma

clearance total e ndo renal da cotinina significativamente
mais lenta, da cotinina ter uma semi-vida mais prolongada
e ainda da quantidade de nicotina absorvida por cigarro
ser 30% superior comparativamente a raga caucasiana.*
Também o estudo de Benowitz et al. revelou que o me-
tabolismo da nicotina é significativamente mais lento
nos individuos de raga negra comparativamente aos de
raga caucasiana. A raca negra apresenta a clearance da
cotinina, a fracdo de conversdo da nicotina em cotinina
e a clearance metabdlica da nicotina pela via da cotinina
significativamente diminuida comparativamente a raga
caucasiana.*

As diferencas referidas ndo sdo justificaveis pelas
diferencgas nos habitos tabagicos entre as duas ragas, uma
vez que Wagenknecht et al. verificaram que as concentra-
¢Oes de cotinina na raga negra eram significativamente
superiores as da raga caucasiana mesmo apds a corre¢ao
para o nimero de cigarros didrios, conteudo de nicotina
do tabaco consumido, anos de tabagismo, frequéncia das
inalagdes, idade, nivel de escolaridade e género.*

Tiocianato

O TCN é uma substancia resultante da metaboliza¢do
hepatica do cianeto de hidrogénio (gds téxico produzido
pela combustdo do tabaco).® Pode ser determinado no
plasma, urina ou saliva, possui uma semi-vida bastante
alargada de cerca de 10 a 14 dias e a sua quantificagdo é
simples e econémica.>3

A sua quantificagdo tem uma elevada especificidade
em fumadores com habitos tabdgicos acentuados, sendo
inferior em fumadores ligeiros ou esporadicos, devido
a influéncia provocada pela ingestdo de alimentos que
contenham TCN, tais como: o agucar de cana, aaméndoa,
anoz, a cerveja, a couve-flor, o rdbano, o nabo, os bréco-
los, a couve-de-bruxelas, a batata e a mostarda.>*3'>% De
acordo com Cohen e Bartsch, osindividuos vegetarianos
apresentam niveis de TCN no plasma superiores aos dos
ndo vegetarianos, tanto em fumadores como em ndo
fumadores.*

O estudo efetuado por Haley et al. demonstrou que
o TCN ndo deve ser o marcador de eleicdo em individuos
que fumem menos de 20 cigarros por semana, porque a
dieta pode provocar um aumento da concentra¢do deste
biomarcador de magnitude semelhante aquela que acon-
tece em fumadores ligeiros.*

CONCLUSAO

Através da presente revisdo de literatura foi possivel
constatar que os marcadores bioldgicos de tabagismo
sdo essenciais para complementar as informagGes auto-
-reportadas pelos individuos fumadores, contudo muitas
instituicGes ndo tém a possibilidade de quantificar alguns
destes marcadores, havendo portanto a necessidade de se
optar por analisar biomarcadores mais acessiveis em ter-
mos de equipamento e de rapidez na recec¢ao de resultados.

No futuro, seria fundamental generalizar a determi-
nacdo dos marcadores biolégicos de tabagismo, pois o
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Marcadores biolégicos de tabagismo

conhecimento exato do estado tabagico permite aplicar
medidas preventivas e corretivas na tentativa de minimi-
zar este problema de saude publica.
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