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RESUMO

O tabagismo é um significativo problema de satde pablica em razdo da alta prevaléncia de fumantes e
da mortalidade decorrente das comorbidades relacionadas ao tabaco. Por isso, 0s servicos de satde na
atencdo béasica desenvolvem uma série de acdes de prevengdo do tabagismo, assim como programas de
tratamento que elucidam a necessidade de uma afericdo da cessacdo tabagica. Atualmente, esses
programas utilizam predominantemente o autorrelato para determinar o status do tabagismo. Diante
disso, é indiscutivel a necessidade de métodos que fornecam a possibilidade uma avaliacdo objetiva da
cessacao do tabagismo. O objetivo desse trabalho foi avaliar o desempenho de um CO-oximetro para
determinagdo do status tabagico em individuos atendidos na atencdo bésica. Foi realizado um estudo
caso-controle em Anéapolis-GO com pacientes com 18 anos ou mais atendidos na atencéo basica entre
agosto e outubro de 2016. A amostra do estudo foi constituida por 103 pacientes incluidos como casos
(tabagistas) e 103 como controles (ndo tabagistas). O CO-oximetro de pulso determina o status
tabagico de individuos tabagistas com o ponto de corte >4%, apresentando area sob a curva ROC de
0,74 (IC95% 0,68-0,80), especificidade de 76,7%, sensibilidade de 54,4%. Enquanto que o CO
exalado utilizado, com ponto de corte >5ppm, area sob a curva ROC de 0,91 (IC95% 0,87-0.96),
especificidade de 98,1%, sensibilidade de 79,6%. Conclui-se que o CO-oximetro apresenta uma
performance inferior a um medidor de CO exalado.

PALAVRAS-CHAVE: Habito de fumar. Carboxihemoglobina. Atencdo Primaria a Saude.



ABSTRACT

Smoking is a significant public health problem due to the high prevalence of smoking and mortality
from tobacco-related comorbidities. Therefore, the health services in primary care develop a series of
smoking prevention actions as well as treatment programs that clarify the need for a measure of
smoking cessation. Currently, these programs use mostly the self-report. Thus, it is incontestable the
need for methods that provide the possibility of an objective assessment of smoking cessation. The
aim of this study was to evaluate the performance of a CO-oximeter to determine the smoking status
of patients seen in primary care. It was conducted a case-control study in Anapolis-GO with patients
18 years or older treated at the primary care between August and October 2016. The study sample
consisted of 103 patients included as cases (smokers) and 103 as controls (nonsmokers). The pulse
CO-oximeter determines the smoking status of smokers with the cutoff of COHb>4%, presenting area
under the ROC curve of 0.74 (CI95% 0.68-0.80), specificity of 76.7%, sensitivity of 54.4%.
Meanwhile, the breath CO monitor utilized the cutoff of >5ppm, with area under the ROC curve of
0.91 (Cl95% 0.87-0.96), specificity of 98.1%, sensibility of 79.6%. It is concluded that the CO-
oximeter has inferior performance comparing with a breath CO monitor.

KEYWORDS: Smoking. Carboxyhemoglobin. Primary Health Care.
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10.1 Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)



1 Introducéao

A prevaléncia do tabagismo mantém-se elevada nos paises desenvolvidos e com
tendéncia ascendente nos paises em desenvolvimento. Constitui-se isoladamente como o
principal fator de risco prevenivel de morbimortalidade para doencas respiratorias,
cardiovasculares e céanceres (SANTOS et al.,, 2001). Embora estudos epidemiol6gicos
mostrem que mais de 70% dos tabagistas desejam parar de fumar, menos de 10% alcangam
esse objetivo por conta propria, pois o desconforto da abstinéncia de nicotina e a fissura pelo
cigarro fazem com que a maior parte dos ex-tabagistas apresente recaida. As recaidas
costumam ocorrer entre dois dias e trés meses de abstinéncia (BALBANI; MONTOVANI,
2005). Cox et al. (2003) alertam que até 58% dos pacientes com cancer continuam fumando
apos serem informados do diagnostico de cancer, muitas vezes por habito comportamental,

ansiedade ou estresse.

Em uma recente pesquisa, Stelmach et al. (2015) demonstra que pacientes com asma
ou DPOC comumente fornecem informacdes incorretas sobre seu habito de fumar. Embora
esse comportamento tenha sido mais evidente entre os pacientes com DPOC, os pacientes
com asma também subnotificaram o héabito de fumar. Outro estudo elucidou que, embora
todos os pacientes tenham declarado ndo ser fumantes, 38% (47% dos pacientes com DPOC e
29% dos pacientes com asma) apresentaram concentragdes de cotinina urinaria > 200 ng/ml,
um valor fortemente relacionado com tabagismo ativo (ZIELINSKA-DANCH et al., 2007).
Corroborando ainda esses resultados, temos ao trabalho de Santos et al (2001) que também
revelou discrepancia entre as informacdes obtidas no questionario (avaliacdo subjetiva) e a
mensuracdo do mondxido de carbono expirado, que se constitui uma avaliacdo objetiva.
Diante disso, € necessaria a utilizacdo de metodologias que possibilitem avaliar a real
cessacdo de tabagismo, principalmente nos servi¢os de salde que possuem programas de
tratamento do tabagismo, j& que a forma rotineira de aferir a cessacao tabagica nesses locais é
0 autorrelato (SANTOS et al.,, 2012). Essa avaliagdo subjetiva poderia superestimar 0s
resultados de um programa de cessacdo, pois o individuo pode referir estar abstinente e na
realidade manter o tabagismo. O desejo de agradar ou evitar a desaprovacao leva os pacientes
a enviesarem suas respostas ao ser inquiridos por médicos (MOSCA et al., 2013). Deve-se

salientar que a inacurécia do autorrelato apresenta-se quando o individuo sente-se pressionado



pela desaprovacdo do médico ou da sociedade. Uma pesquisa mostrou, por exemplo, que
mulheres gravidas tendem a omitir seu status tabagico quando questionadas em ensaios
referentes a cessacdo do tabagismo (REBAGLIATO, 2002).

Os marcadores bioldgicos usados na mensuracdo do tabagismo sdo cotinina, nicotina,
mondxido de carbono, tiocianato e carboxiemoglobina (PARK et al., 2014). Entretanto, o0s
marcadores mais utilizados para a verificacdo bioquimica do status tabagico sdo a medida da
concentracdo de mondxido de carbono no ar exalado e a dosagem da cotinina sérica, urinaria
ou salivar, sendo essa ultima considerada como o padrdo-ouro por sua especificidade e
sensibilidade, embora ainda apresente diversas limitacGes. Isto é, Florescu et al. (2009), alerta
qgue embora a dosagem da cotinina em fluidos corporais seja o teste de escolha e de facil
execucdo, existem muitas restricdes que impedem a sua utilizacdo generalizada. A cotinina
tem uma meia-vida curta em fluidos corporais e, portanto, é capaz de refletir apenas
exposicao recente a fumaca de cigarro (até trés dias anteriores a coleta de amostra). Este fato
deve ser levado em consideracdo em programas de cessacdo de tabagismo visto que 0S
individuos podem se abster de fumar durante os poucos dias que precedem o teste, gerando
resultados falso-negativos. Além disso, existem diferencas na absorcdo, metabolismo e
eliminacdo de nicotina e cotinina fruto da alta variabilidade de individuo para individuo, o que
dificulta a padronizacdo destas medidas. O uso da cotinina urinaria € limitado também porque
é dependente de fatores como pH urinério, funcdo renal e taxa de fluxo. Outra problematica é
que tanto a cotinina urinaria quanto a coletada no sangue ou na saliva necessitam de um
processo eficiente de armanezagem para ndo comprometer os resultados do exame
(FLORESCU et al., 2009).

A medida de mondxido de carbono expirado tem sido a mais utilizada em pesquisas e
na pratica clinica para a cessacdo do tabagismo por ser um método ndo invasivo, de relativo
baixo custo, com resultado imediato e de facil aplicabilidade (CHATKIN et al., 2010).
Entretanto, a medida do monoxido de carbono expirado tambem apresenta limitagGes.
Underner e Peiffer (2010) elucidam que os valores de CO exalado séo bastante susceptiveis a
alteracéo devido a fatores como sexo, ingestdo de bebida alcodlica e atividade fisica. Hawkins
(1976) estudou a influéncia da atividade fisica sobre as concentra¢fes de carboxiemoglobina
(COHD) no soro e concluiu que os fumantes com profissdo que demande mais atividade fisica
apresentaram concentracGes de COHb mais baixas do que os fumantes com uma profissao
com menor atividade fisica (empregos mais burocraticos). Da mesma forma, Kam (1980)

encontrou menores taxas de COHb em fumantes que regularmente praticam exercicios. Existe



também diferenca entre homens e mulheres. Quando comparados, observou-se uma

eliminacdo mais lenta de CO nos homens do que nas mulheres.

Visto que ainda ndo ha método objetivo ideal para aferi¢cdo da cessacdo do tabagismo,
e que recentemente o0 FDA (Food and Drug Administration) aprovou o uso de um CO-
oximetro de pulso (MACKNET et al., 2010), h& necessidade de determinar se esse método
poderia substituir com vantagens a medida do monoxido de carbono exalado. Apesar de 0s
dois aparelhos, tanto o medidor de CO exalado quanto o CO-oximetro de pulso, serem nao
invasivos e apresentarem resultado imediato, este acarreta beneficios adicionais em relagdo
medidor de CO exalado: O CO-oximetro de pulso ndo apresenta risco de aquisicdo de
infeccdo transmitida por via respiratoria, ao contrario do medidor de monoxido de carbono
exalado que precisa dos mesmos cuidados de um espirémetro (filtro e bocais descartaveis)
(NOVA BIOMEDICAL, 2010); ndo necessita de grande cooperacdo do individuo para a
medida do monoxido de carbono, ao contrario do medidor de mondxido de carbono exalado,
que precisa de uma inspiracdo profunda seguida de apneia 15 segundos, além de uma
expiracdo continua e completa através do analisador de CO (NOVA BIOMEDICAL, 2010).
Somado a essas vantagens, a falta de necessidade de calibragfes de 6 em 6 meses, que onera
seu uso e feita exclusivamente em grandes centros, também se constitui uma vantagem
adicional do uso do CO-oximetro em comparacdo ao medidor de monodxido de carbono
(NOVA BIOMEDICAL, 2010).

Como ndo foram encontrados estudos na literatura que identificou ponto de corte da
medida do mondéxido de carbono medido por CO-oximetria de pulso para discriminacgdo entre
tabagistas e ndo tabagistas, e como a medida da carboxiemoglobina por CO-oximetria de
pulso € potencialmente mais vantajosa, apresenta auséncia de risco bioldgico respiratério,
necessita de menor cooperacdo do paciente e ndo necessidade de calibragem, € importante
investigar a performance da CO-oximetria de pulso em uma amostra representativa de
individuos atendidos na atencdo basica. Ao verificar que o CO-oximetro pode realizar
determinacéo do status do tabagismo nessa populacdo, a avaliacdo objetiva da abstinéncia nos
programas de tabagismo estaria mais acessivel, substituindo a avaliagéo por autorrelato. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho de um CO-oximetro para
determinacéo do status do tabagismo em individuos atendidos na atencéo basica. Para atingir
esse objetivo realizou-se um estudo caso-controle comparando as taxas de carboxiemoglobina

dos dois grupos. E importante salientar que as taxas de erro de classificacdo de tabagismo
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baseadas no autorrelato podem ser tdo discrepantes quanto 3% em uma pesquisa de base
populacional e 26,2% em ensaios relacionados a cessacdo de tabagismo. Desse modo, a
validade do autorrelato de tabagismo € consistentemente alta em estudos de base populacional
e, portanto, o uso da medida de cotinina para fins de validacdo do status do tabagismo pode
n3o ser justificada (REBAGLIATO, 2002). E com base nessa baixa validade do autorrelato de
tabagismo em ensaios relacionados a cessacdo de tabagismo que o presente estudo se apoia
para separacdo dos grupos de tabagistas e ndo tabagistas para afericdo do mondxido de
carbono por CO-oximetria de pulso. Pesquisa nestes moldes ja foi utilizada para mensurar a
performance do medidor de mondxido de carbono exalado para identificacdo de tabagistas
(MIDDLETON; MORICE, 2000).
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2 Revisao de literatura

2.1 Epidemiologia do tabagismo

O tabagismo é considerado um serio problema de salde puablica, em razdo da alta
prevaléncia de fumantes e da mortalidade decorrente das doencas relacionadas ao tabaco,
sendo uma das principais causas de mortes preveniveis de morte no mundo (ARAUJO et al.,
2008).

Sendo uma doenca complexa, a qual sua abordagem necessita a interligacdo de
diversos componentes que se interagem e potencializam, para dar conta dessa complexidade.
(PRESMAN; CARNEIRO; GIGLIOTTI, 2005). Segundo Paschoal e Azevedo (2009),
atualmente, o tabaco gera no mundo, cerca de cinco milhdes de mortes, por ano, em
consequéncia das doencas provocadas por esse. Sendo assim, a OMS afirma que o tabagismo
deve ser considerado uma pandemia silenciosa e principal causadora de doencas
cardiorrespiratdrias cronicas. O Ministério da Saude americano, ha cerca de 3 décadas, passou
a considerar o tabagismo como um tipo de doenca com total dependéncia e, dessa forma,
assumiu o compromisso de disseminacdo de informacOes de conscientizagcdo acerca dos
maleficios do tabagismo. Afirmou que o tabagismo constituia uma forma especifica de
dependéncia, disseminando informacgbes oficiais sobre os maleficios do cigarro e a

dependéncia gerada. Contudo, é uma situacdo potencialmente tratdvel (BARROS et al., 2012).

O tabagismo traz uma série de repercussfes em diversos ambitos da saude,
socioecondmicos e ecoldgicos. Segundo as Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar para o
Tabagismo (2011), atualmente existem mais de 50 doengas relacionadas ao tabagismo. Sendo
assim, os fumantes sdo aqueles com maior risco de contrair tanto infeccBes respiratorias
bacterianas quanto viroticas; assim como diversos tipos de cancer, como cancer de boca,
laringe, esOfago, pancreas, rim e bexiga; doencas circulatorias como arteriosclerose,
aneurisma de aorta, acidentes vasculares cerebrais e distdrbios em varios outros 0rgaos
(PASCHOAL; AZEVEDO, 2009). Associacdo Médica Brasileira (2009) ressaltam ainda as
repercussdes socioecondmicas relacionadas a perda de produtividade, e desvio de renda,
diminuindo o foco dos gastos com as necessidades diarias béasicas. Quanto ao ambito
ecologico, as repercussdes do tabaco vao desde o processo de obtencdo do tabaco, cultura,

producdo até fabricacao e inducdo de incéndios.
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A idade de inicio de consumo do tabaco geralmente é na adolescéncia, em média entre
13 e 14 anos de idade. A principal problemética seria a precocidade desse inicio, uma vez que,
qguanto mais precoce, maior a gravidade da dependéncia e dos problemas a ela associada.
Dessa forma, pesquisas evidenciam que cerca de 80% dos fumantes desejam parar de fumar,
porém apenas 3% conseguem a cada ano (AMB, 2009). Apesar do conhecimento dos
maleficios a salde, a maioria dos tabagistas ainda persiste no vicio, por trés mecanismos
cruciais: o reforco positivo, o reforgo negativo e o condicionamento. O reforgo positivo é
representado pelas sensacfes prazerosas, reducdo do apetite e aumento da disposicdo, da
atencdo e do estado de alerta resultantes da acdo da nicotina no sistema nervoso central. O
reforco negativo € manter o uso para evitar os sintomas da sindrome de abstinéncia,
principalmente ansiedade, irritabilidade e dificuldade de concentragdo. Por fim, o
condicionamento € decorrente de estimulos ambientais e das emoc¢des positivas e negativas
associadas ao habito de fumar (RUSSO; AZEVEDO, 2010).

Outro fator consideravel que dificulta a cessacdo do tabagismo é a fissura pela
nicotina, que exerce influéncia na manutencdo do habito e gera uma consideravel
probleméatica de desmotivacdo para cessacdo do tabagismo, com maior possibilidade de
recaidas, uma vez que a maioria dos estudos pré-clinicos e clinicos demonstra que a nicotina €
o principal agente responsavel pelo desenvolvimento da dependéncia ao tabaco (PLANETA,;
CRUZ, 2005).

A prevaléncia de fumantes no mundo é de 1,3 bilhdo, considerando-se pessoas de 15
ou mais anos, constituindo um terco da populacdo global. Desses, 900 milhdes estdo em
paises em desenvolvimento e 250 milhdes sdo mulheres. A mortalidade anual relacionada ao
tabaco, no mundo, € de 5,4 milhdes de pessoas, sendo um ébito a cada dez adultos, dos quais
70% ocorrem em paises em desenvolvimento. A quantidade de ébitos pelo tabaco supera a
guantidade por HIV, malaria, tuberculose, alcoolismo, causas maternas, homicidios e
suicidios combinados. No Brasil, ha 27,9 milhdes de fumantes, consumindo 110 bilhdes de
cigarros por ano, acrescidos de 48 bilhdes procedentes de contrabando e ocorréncias de 200
mil Obitos por ano. A previsdo para o ano de 2020 é ocorrerem, no mundo, 10 milhdes de

Obitos, sendo 7 milhGes nos paises em desenvolvimento (AMB, 2009).
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2.2 Fisiopatologia do tabagismo

O cigarro contém cerca de 4.720 substancias, em 15 fungbes quimicas, das quais 60
apresentam atividade cancerigena, e outras sao reconhecidamente toxicas. Além da nicotina,
monoxido de carbono e hidrocarbonetos aromaticos, citam-se amidas, imidas, acidos
carboxilicos, lactonas, ésteres, aldeidos, cetonas, alcoois, fendis, aminas, nitritos,
carboidratos, anidritos, metais pesados e substancias radioativas com origem nos fertilizantes
fosfatados. A inalagdo da fumaca resultante da queima desses derivados, por ndo fumante,
constitui o chamado tabagismo passivo, exposi¢cdo involuntaria ao tabaco ou a poluicdo
tabagica ambiental (PTA). Sendo o tabagismo passivo a terceira causa de morte evitavel no
mundo, apds o tabagismo ativo e o alcoolismo (AMB, 2009). Dentre as substancias do tabaco,

pode-se destacar a nicotina e 0 monoxido de carbono:

Nicotina:

Desde 1828 a nicotina ja € conhecida pelo homem, tendo sido isolada por Posselt e
Reiman; mais tarde, em 1843, sua farmacologia foi estudada por Orfila (TAYLOR, 1996).
Varios 6rgdos e sistemas sofrem danos pelo uso continuo do fumo, dentre estes, os mais
afetados sdo o coracdo, aparelho gastrointestinal, pulmdes, sangue ,sistemas imune e nervoso.
Especial destaque tem o aparelho respiratério, o qual recebe diretamente os gases inalados.
Podemos também citar acGes sobre a homeostasia, metabolismo de drogas e psiquismo do
paciente. Sem ddvida a nicotina é a substancia produtora de dependéncia mais difundida na
atualidade (FURTADO, 2002).

A nicotina é uma amina terciaria volatil, sendo o componente ativo mais importante do
tabaco. Quando a temperatura da brasa do tabaco atinge cerca de 800°C, surgem formas
racémicas da nicotina, as quais formam quatro nitrosaminas com potencial cancerigeno
(ROSEMBERG, 2002). Cerca de 35% da nicotina séo destruidas no momento da combustéo
do cigarro, mais 35% séo perdidos com a fumaca nao-inalada e 8% com a por¢do nao-fumada
(DO CARMO; PUEYO, 2002). Assim, cada cigarro contém 7-9 mg de nicotina, dos quais
pouco mais de 1 mg é absorvida pelo fumante (MARQUES et al., 2001).

A nicotina € absorvida através da pele, mucosas (estomacal e intestinal) e pulmdes,
sendo transportada pelo sistema nervoso central (SNC), exercendo seus efeitos em cerca de 7
segundos liberando opioides e glicocorticoides (FURTADO, 2002). Apresenta metabolizagédo
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hepatica (80-90%), através do citocromo P450. A principal enzima envolvida nesse
metabolismo é a CYP2A6 (KHURANA et al., 2003). Apresenta também metabolismo
pulmonar e renal. A nicotina e seus metabolitos, especialmente a cotinina e nicotina-n-oxido,
sdo rapidamente eliminados pelo rim. A meia-vida plasmatica da nicotina apos a inalacéo ¢ de
30 a 60 minutos. Apesar de ser toxica, € eliminada ap6s a abstinéncia de uma noite
(FURTADO, 2002).

As acOes sistémicas da nicotina sdo mediadas por receptores nicotinicos, encontrados
no sistema nervoso central (SNC), nos ganglios autonémicos periféricos, na glandula supra-
renal, em nervos sensitivos e na musculatura estriada esquelética (MARQUES et al., 2001).
Agudamente, a nicotina atua sobre os diversos sistemas do corpo. No sistema cardiovascular
causa vasoconstricdo periférica, aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca. Quanto ao
sistema enddcrino, a liberacdo do hormonio antidiurético (ADH) e retencdo de &gua sao
aumentados. No trato gastrointestinal, ha aumento do ténus e da atividade motora do intestino
(FURTADO, 2002). Nas terminacg0es, a nicotina estimula a liberacdo dos neurotransmissores
acetilcolina, dopamina, glutamato, serotonina e acido gama-aminobutirico (GABA), levando
ao aumento do estado de alerta e a reducdo do apetite. A acdo central também pode provocar
tontura, nauseas e vomitos (ROSE et al., 2003).

A nicotina induz tolerancia, ou seja, necessidade de doses cada vez maiores para obter
0 mesmo efeito e dependéncia, por estimular as vias dopaminérgicas do sistema mesolimbico
diminuindo a atividade do talamo (MARQUES et al., 2001). Assim como outras drogas
psicoativas, ela libera dopamina no nucleus accumbens, localizado no mesencéfalo,
estimulando sensagdo de prazer ¢ “recompensa”. Uma diminui¢cdo de 50% no consumo da
nicotina ja é capaz de desencadear os sintomas de abstinéncia. A sindrome de abstinéncia da
nicotina € mediada pela noradrenalina e comeca cerca de 8 horas apds fumar o ultimo cigarro,
atingindo auge no terceiro dia. Os principais sintomas sao: ansiedade, irritabilidade, distarbios
do sono (insonia e sonoléncia diurna), aumento do apetite, alteragdes cognitivas (diminuicéo
da concentragdo e atencdo) e fissura pelo cigarro (“craving”) (BALBANI; MONTOVANI,
2005).

Estudos tém demonstrado que a nicotina é indutora enzimatica, acelerando o
metabolismo de vérias substancias como fenacetina, antipirina, cafeina, metilxantina,

pentazocina, teofilina, heparina, amitriptilina, desipramina, imipramina, diazepam,



15

clordiazepoxido, clorpromazina, acido ascérbico e propranolol. Dessa forma, fumantes podem
requerer doses maiores desses medicamentos para obter o efeito terapéutico (FURTADO,
2002).

Monoxido de Carbono (CO):

Primeiramente para entender seu mecanismo toxico € necessario entender a
hemoglobina (Hb). A Hb é uma heteroproteina cuja parte proteica € constituida por 4
unidades de globina, em que cada uma esta contida o agrupamento heme. Ligado a ela esta o
ferro (Fe++). Se o ferro estiver numa forma reduzida (Fe+++) é capaz de se ligar ao O2 ou ao
CO2 (OLIU; NOGUE; MIRO, 2010).

O mondxido de carbono (CO) é um géas perigoso, incolor, inodoro, sem sabor e nédo
irritante e estd entre os produtos liberados pelo cigarro (BARROS et al., 2012), tendo
afinidade com a Hb contida nos glébulos vermelhos do sangue, que transportam O2 para 0s
tecidos de todos os 6rgdos do corpo. Quando ocorre envenenamento por CO acontece uma
lesdo hipoxica, causada pela conversdo da oxihemoglobina (O2Hb) em COHb, devido o CO
ter uma afinidade 240 vezes maior pela Hb que o O2. Quando eles se ligam formam a COHb.
A presenca de CO na Hb impede a saida de qualquer molécula de O2 que ja esteja ligada na
mesma molécula de Hb (KOSTANESKI; LERMEN, 2013).

Quando os niveis de COHb aumentam, a curva de dissociacdo do sangue € alterada
para esquerda resultando em menor quantidade de sangue para os tecidos. Ocorre também a
combinacdo de CO com mioglobina e o citocromo P450, que pode levar a um dano
intracelular no mecanismo de transporte de O2 para mitocondria (WALCH,;
LACHENMEIER, 2010; OLMO; PEREIRA, 2011). Segundo Henry (1999); Lacerda, Leroux
e Morata (2005), a exposicado cronica pelo uso de cigarros pode levar uma elevacdo crénica de
COHb, em associacdo com o desvio da curva de dissociacdo para a esquerda, com isso 0S

fumantes tendem a exibir hematocritos mais elevados que os ndo fumantes.

A meia-vida da COHb quando o paciente respira ar ambiente € de cerca de 4-6 horas,
podendo permanecer no sangue por 24 horas quando o ar respirado tem 100% de O2,
dependendo de uma série de fatores, como atividade fisica, sexo, faixa etaria e outros. O CO é

eliminado pelos pulmdes e a sua saida pode ser extremamente facilitada pela administracdo de
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100% de O2, que deve ser continuada até que a concentracdo da COHb atinja um valor abaixo
de 10% (KOSTANESKI; LERMEN, 2013).

O valor de referéncia da COHb da normalidade, definido como o valor possivel de ser
encontrado em populagdes ndo expostas ocupacionalmente, é de 1% de COHb, existe
producdo endogena de CO durante o catabolismo do heme. O indice bioldgico maximo
permitido (IBMP), definido como o valor maximo do indicador biolégico para o qual se
supde que a maioria das pessoas ocupacionalmente expostas ndo corre risco de dano a saude,
é de 3,5%. A ultrapassagem deste valor significa exposi¢cdo excessiva. O nivel de COHb para
fumantes de 1 a 2 macos/dia é de 4,0 a 5,0% e para fumantes de mais de 2 macos/dia é de 8,0
a9,0% (OGA, 2003; VARISCO, 2004).

2.3 Marcadores bioldgicos de mensuracgdo de tabagismo

Determinacdo da concentracdo de cotinina urindria:

A cotinina possui meia-vida de aproximadamente 20-40 horas, mas dependendo do
grau e tipo da exposi¢do, pode ser mais prolongada, podendo ser usada como marcador até 2
ou 3 dias apos uso de nicotina (BENOWITZ, 1996). Ela ¢é extraida de fluidos biolégicos ap6s
alcalinizacdo do meio com hidrdxido de sodio, hidroxido de potéssio ou carbonato de sodio e
posterior adicdo de um solvente organico. O solvente mais comumente utilizado é o
diclorometano, entretanto alguns autores discutem a possibilidade de utilizar outros solventes
para o incremento da técnica de extracdo (MALAFATTI; MARTINS, 2009).

Considera-se que cerca de 80% da nicotina inalada € absorvida pelo sangue e
transformada em cotinina. Sua mensuracdo € tida como padrdo-ouro para definir
comportamento tabagico, por ser quase que especifica para uso de nicotina. Devido ao seu
pKa (em torno de 4,5), a cotinina apresenta-se em maior quantidade sob a forma ndo-ionizada
no sangue (pH 7,4) e na forma de base livre é fracamente solGvel em lipidios, apresentando
baixa taxa de distribuicdo para os tecidos, o que parcialmente explicaria sua existéncia
prolongada no sangue. Outro fator, que contribuiria para a sua meia-vida prolongada, € a
baixa taxa de excrecdo renal em relacdo a nicotina (FEYERABEND; INGS;RUSSELL,

1985). Consequentemente por causa de sua meia-vida mais longa, a cotinina é frequentemente
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o0 marcador de escolha para demonstrar a exposicdo a fumaca do cigarro (CHADWICK;
KEEVILL, 2007).

Logo, as poucas excecdes referem-se a exposicdo ocupacional a folhas de tabaco ou
produtos de nicotina e ao uso de alguma forma terapéutica de reposicéo nicotinica. Os niveis
usados como ponto de corte para a cotinina urinaria € de 50 ng/ml. (CHATKIN et al., 2010).
Assim como 0s outros marcadores, a dosagem da cotinina também possui limitacdes. O uso
concomitante de certas medicacfes pode elevar seus valores, como as varias formas de
reposi¢ao nicotinica e isoniazida. Gestantes metabolizam a cotinina mais rapidamente que as
ndo gestantes, devendo entdo ser considerado que sua meia-vida fica reduzida. H& diferencas
no seu metabolismo também entre diferentes etnias, sendo que em afro-americanos e chineses
a metabolizacdo se da de forma mais lenta (CARABALLO; GIOVINO; PECHACEK, 2004).

Segundo Chatkin (2009), a cotinina urinaria € uma alternativa ndo invasiva, nao
requerendo puncdo venosa, com sensibilidade e especificidade perto dos 100%. Sua
concentracdo € mais elevada na urina do que em outros fluidos biol6gicos, uma vez que a
principal via de excre¢do da cotinina € a renal. Além disto, niveis urinarios de cotinina podem
ser detectados por até 60 horas depois de cessada a exposicdo (SRNT Sub-committee on
biochemical verification, 2002). Devido principalmente a interferéncia de muitos
componentes presentes na urina - eritrocitos, bilirrubina, nicotina acida, nicotinamida, entre
outros - que podem influenciar nas reacdes colorimétricas, e a possibilidade dos métodos
imunoldgicos apresentarem reacfes cruzadas, a cromatografia liquida de alta eficiéncia é a

técnica de escolha para a quantificacdo de cotinina. (CATTANEO et al., 2006).

O uso da cotinina urinaria também foi avaliado em pacientes com insuficiéncia renal
cronica, tendo sido evidenciado que, mesmo nesses pacientes, este metabdlito urinario sofre
pouca influéncia da doenca de base, pelo que o0 método passou a ser também utilizado para
diferenciar fumantes de ndo fumantes em nefropatas (JONES-BURTON et al., 2008). Além
de marcador de tabagismo ativo, a cotinina urinaria também pode ser usada como marcador

de exposicdo passiva ao tabaco.

Em estudo de casos e controles realizado em cachorros, Roza e Viegas (2007)
verificaram que 0s animais expostos a fumaca de cigarro de seus donos tinham cotinina

urinaria detectada, enquanto que nos animais ndo expostos tal marcador nédo foi encontrado.
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Também em humanos submetidos a fumaca ambiental de cigarro, os niveis foram 1,5 vezes
maiores em ndo fumantes que vivem com fumantes quando comparados a ndo fumantes que
convivem com pessoas nao tabagistas (ETTER; VU DUC; PERNEGER, 2000).

A cotinina urinaria deve ser coletada de uma amostra de urina matinal a qual passara
por analise laboratorial. Por meio de um método modificado de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), realiza-se a andlise quantitativa de cotinina nas amostras de urina. Assim,
considera-se que uma concentracdo de cotinina > 200 ng/ml indica uso ativo de produtos

contendo nicotina, uma vez que o ponto de corte € 50 ng/ml.

Determinacdo da concentracdo de mondxido de carbono expirado:

A medida do mondxido de carbono no ar exalado é o método mais utilizado na prética
clinica e em pesquisas para cessacdo tabagica por ser um método nao invasivo, de relativo
baixo custo e de resultado imediato (CHATKIN, 2009).

O monoxido de carbono é um gas com forte afinidade com a hemoglobina, originando
a carboxiemoglobina. Apresenta meia-vida de cerca de 6 horas, podendo permanecer no
sangue por mais tempo caso a fonte produtora do gas se mantiver presente, como, poluicado
ambiental ou exposicdo ocupacional. O tabagismo ativo é a causa mais frequente de elevacao
de monoxido de carbono expirado (MIDDLETON; MORICE, 2000). O principal sitio onde o
CO é identificado sdo os alvéolos, mas também pode ser encontrado nas via aéreas altas (nariz

e seios paranasais).

Os medidores de mondxido de carbono expirado, por exemplo o PICO Smorkerlyzer
(Figura 1), estdo comercialmente disponiveis, sdo de relativamente facil instrumentacéo
(SRNT Sub-committee on biochemical verication, 2002). Esses equipamentos tém sido
largamente usados em diferentes centros de tratamento de adi¢do tabagica, mas os valores de
corte vém sendo amplamente discutidos (VAN; DEKHUIJZEN; SMEENK, 2002).
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Figura 1. PICO Smokerlyzer

Fonte: Center Medical [Internet]: Acesso em 05 de outubro de 2016. Disponivel

em:<http://www.centermedical.com.br/monoximetro-pico-plus-monitor-de-monoxido-de-carbono/p>

Tém sido apontados diferentes niveis de corte do mondxido de carbono expirado
conforme o tipo de estudo e populacdo avaliados. Assim, quando esta sendo estudada a
prevaléncia de fumantes em determinadas populacdes, por precisar-se de sensibilidade maior,
tal ponto geralmente € escolhido em torno de 5 ou 6 ppm. Por outro lado, quando os estudos
visam acompanhar fumantes em processo de cessacao do tabagismo, necessitando-se de maior

especificidade, utilizam-se valores mais altos, entre 8 e 10 ppm (REBAGLIATO, 2002).

Santos et al. (2001) usaram valor de corte de mondxido de carbono expirado igual a 6
ppm e encontraram sensibilidade de 77% e especificidade de 96% em uma populacdo de
voluntéarios (funcionarios, usuarios e visitantes) do Instituto do Coracdo em S&o Paulo. Nesse
estudo, foi também encontrada correlagdo positiva entre 0 nimero de cigarros e o valor de

mondxido de carbono expirado.

Desse modo, conforme o Consenso Brasileiro de Tratamento do Tabagismo de 2008,
publicado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 0 mondxido de carbono
expirado € um método que deve ser usado e 0 ponto de corte deve ser 6 ppm para que tenha
boa sensibilidade (REICHERT, 2008).

O método monoxido de carbono expirado apresenta limitages: resultados falsos
positivos podem ser detectados em pacientes que estdo sob influéncia de poluicdo gerada pelo
trafego e tabagismo passivo (SRNT Sub-committee on biochemical verication, 2002). Outra
limitacdo é que o tempo de deteccdo do CO é limitado, aproximadamente 6 horas, bastante

curto, mas podendo se estender até 24 horas dependendo de fatores externos e ambientais.
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(SRNT Sub-committee on biochemical verication, 2002). Além disso, a mensuracdo depende
de outros fatores, como atividade fisica, frequéncia respiratéria no momento da medic&o,
horas de sono (a meia-vida do CO durante o sono varia entre 4 e 8 horas, enquanto durante
atividades diarias normais é de 2 horas) e, como ja referido, tabagismo passivo (SRNT Sub-
committee on biochemical verication, 2002). Outra dificuldade que pode aumentar a leitura
dos niveis de mondxido de carbono expirado € a exposi¢do a gases poluentes em ambientes
fechados, tornando-se um fator de confusdo no momento de definir o status tabagico (SRNT

Sub-committee on biochemical verication, 2002).

A andlise dos biomarcadores exalados permite o acompanhamento da inflamacéo e do
estresse oxidativo no trato respiratério em asma, DPOC, bronquiectasias, doencas intersticiais
e fibrose cistica, sendo que nessas doengas 0 monoxido de carbono expirado estd aumentado
(KHARITONOV; BARNES, 2006). Além disso, a mensuracdo do mondxido de carbono
expirado pode também sofrer interferéncia da obstrucdo do fluxo aéreo, diminuindo a
confiabilidade do resultado encontrado (TOGORES; BOSCH; AGUST], 2000).

A medida do mondxido de carbono expirado é feita através de um analisador que se
vale de um sensor eletroquimico. Em um estudo, para a medida do mondxido de carbono
exalado, o voluntério inspirava profundamente e prendia a respiracdo por 15 segundos,
enquanto que o pesquisador dava inicio & contagem regressiva de 10 segundos, periodo
necessario para ocorrer o equilibrio do CO alveolar. A seguir, com os labios no bocal do
aparelho, o voluntario realizava expiracdo lenta e completa. A medida de mondxido de
carbono expirado era registrada no visor do analisador, sendo expressa em partes por milhdo
(ppm), apos o término dessa manobra (CHATKIN, 2009).

Determinacdo da concentracdo CO através da CO-Oximetria de pulso:

O CO é uma das series de substancias quimicas lancadas na atmosfera na forma de
particulas liquidas ou sélidas. Ele € um gas toxico, incolor, inodoro, insipido levemente
soltvel em &gua, de densidade igual a 0,3967 cm® dito como “assassino silencioso”. E
classificado como um asfixiante quimico, sendo resultante da combustdo incompleta de
substancias que contenham carbono em sua estrutura, ou seja, pela queima da gasolina em
veiculos automotores, atividades vulcénicas, descargas elétricas durante tempestades,

ambientes mal ventilados, nos fornos das industrias, por microrganismos nos oceanos, nas
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qgueimadas e principalmente nos cigarros e charutos (OGA, 2003; LING; KINCH, 2008;
NETO, 2006; PASSAGLI; SAGUI, 2009).

O CO-oximetro é um equipamento capaz de medir a concentracdo dos diferentes tipos
de hemoglobina (Hb) no sangue através da espectrofotometria, utilizando diferentes
comprimentos de onda (Figura 2). Essa tecnologia é baseada na lei de Lambert-Beer, que
relaciona a concentracdo de um soluto com a intensidade de luz transmitida através de uma
solucdo. As diferentes estruturas moleculares assumidas pelo radical heme nas diferentes
espécies de Hb possuem espectros de absorvéncia caracteristicos, chama-os de coeficientes de
extincdo. Como a absorvéncia € uma propriedade aditiva, aferindo-a em n comprimentos de
onda, obtém-se a concentracdo de n substancias e, assim, individualizam-se os tipos de Hbs.
(HAYMOND et al., 2005). Esse aparelho possui maior acuracia para o calculo de SaO2, por
utilizar luz com 4-6 comprimentos de onda, podendo determinar os valores de hemoglobina
oxigenada, hemoglobina desoxigenada, metahemoglobina (MetHb) e carboxiemoglobina
(COHb) (MOREIRA, 2007).

Figura 2. CO-oximetro Rainbow-SET Rad-57

Fonte: Medical Expo [Internet]: Acesso em 15 fevereiro 2016. Disponivel

em:<http://pdf.medicalexpo.com/pdf/masimo/masimo-rad-57/71074-87273.html>

O CO-oximetro de pulso Rainbow-SET Rad-57 (Masimo Corporation, Irvine, CA) é
um novo dispositivo que permite uma determinacao rapida ndo-invasiva da porcentagem de
carboxiemoglobina (COHb) no sangue. O Rad-57 emprega oito comprimentos de onda da luz,
enquanto oximetros de pulso padrdo sdo compostas de dois comprimentos de onda e sé
podem medir a saturacdo de oxi-hemoglobina arterial (Sa02%). Este CO-oximetro de pulso

permite a deteccdo instantanea da % de SaO2, COHb, e a percentagem de metemoglobina



22

(MetHb) no sangue. No entanto, a exatiddo e a precisdo deste CO-oximetro de pulso
comparado com o padrdo-ouro de multi-comprimento de onda espectrofotometria continua a
ser estabelecida. Na literatura atual, houve pelo menos oito estudos que examinam a exatid@o
e precisdo deste CO-oximetro de pulso com um viés médio que variou entre -4,2 a 3,2% e
uma precisdo variando de 1,8 a 6,6% entre SpCO e de varios comprimentos de onda
espectrofotométricos de COHb (BARKER et al., 2006; COULANGE et al., 2008; KOT,;
SICKO; GORALCYZIK, 2008; MOTTRAM; HANSON; SCANLON, 2005; PIATKOWSKI
et al., 2009; ROTH et al., 2011; SUNER et al., 2008; TOUGER; GALLAGHER; TYRELL,
1995).

Zaouter e Zavorsky (2012) encontraram uma precisdo de +2.5% na medida da
saturacdo do monoxido de carbono, que condiz com outros estudos (BARKER et al., 2006;
COULANGE et al., 2008; PIATKOWSKI et al., 2009). A preciséo ¢é provavelmente o melhor
indicador do desempenho do Rad-57, pois € a precisdo que dita o desvio padrdo de erro da
unidade. A conclusdo desses estudos, € que para situacdes de intoxicacdo por monéxido de
carbono o Rad-57 deve ser utilizado como primeira triagem. A vantagem desta primeira
triagem é a sua capacidade ndo invasiva e de leitura rapida. Assim, o Rad-57 deve ser
utilizado como uma primeira avaliacdo para determinar se uma medigdo invasiva (dosagem

sanguinea) de COHb devem ser realizada para confirmar a intoxicacéao.

As principais fontes e situacfes de exposicdo toxica ao CO é a fumaca da queima de
materiais organicos, principalmente a do cigarro e o cloreto de metileno que é um solvente
contido em removedores de tintas, sendo que a producdo de CO ocorre endogenamente,
através do metabolismo hepatico do cloreto de metileno inalado (LING; KINCH., 2008).

O CO exerce diversos efeitos patoldgicos, através de uma série de mecanismos
diferentes, sendo considerado um antimetabolito do O2. Quando aspirado ao nivel de alvéolos
pulmonares, combina-se reversivelmente com a Hb para formar a COHDb, néo transportando o
O2 para as células, causando andxia tecidual (OGA, 2003). Esta reacdo resulta em duas
consequéncias importantes, alguns sitios de ligacdo para o O2 estdo ocupados, fazendo com
que diminua o seu transporte, a ligacdo de algumas moléculas de CO a molécula de Hb com
seus grupos heme faz com que aumente a afinidade dos sitios remanescentes para 0 O2 e a

capacidade da Hb nos eritrécitos de fornecer O2 aos tecidos, a baixas pressdes parciais de 02,
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fica seriamente prejudicada. A consequéncia final do processo é uma andxia tecidual, ou seja,
diminui a demanda de O2 para os tecidos e 6rgdos (OGA, 2003; VARISCO, 2004).

Para avaliacao de tabagistas e ex-tabagistas, o parametro utilizado no CO-oximetro é a
concentracdo da carboxiemoglobina. O CO-oximetro de pulso potencialmente elimina a
necessidade de coleta de sangue, permitindo a medi¢cdo ndo invasiva do nivel de
carboxiemoglobina no sangue através da medicdo do comprimento de onda da luz transmitida
através de um dispositivo que encaixa no dedo (TOUGER; GALLAGHER; TYRELL, 1995).

2.4 Validacdo do autorrelato tabagico

A avaliacdo subjetiva, ou seja, por autorrelatos do tabagismo esta sendo utilizada
frequentemente para avaliar os efeitos maléficos do tabagismo e para fazer orientacGes e/ou
outras intervencdes preventivas (REBAGLIATO, 2002).

E reconhecido que as informacdes obtidas através dos questionarios especificos para
tabagismo tendem a subestimar a frequéncia real de fumantes (REBAGLIATO, 2002), em
consequéncia a pressao que o paciente possa sentir ndo s6 de seus familiares e amigos, mas
também do médico que o esta tratando (CHATKIN, 2009). H& pouca duvida da fidedignidade
das respostas aos questionarios aplicados na visita inicial de um paciente que esta iniciando
um tratamento para cessacdo tabagica, porém, durante seu seguimento, uma quantidade
consideravel de fumantes escondem o seu real status tabagico. As gestantes, por exemplo, sao
um grupo que costuma omitir seu real status tabagico, principalmente por medo da
desaprovacdo médica, social e familiar (REBAGLIATO, 2002).

A confirmagdo bioquimica do status tabagico do fumante é fundamental para a
categorizacdo segura de fumantes e ndo fumantes e para o acompanhamento do processo de
cessacdo do tabagismo (MIDDLETON; MORICE, 2000). N&o s&o raros 0s casos em que 0S
pacientes afirmam abstinéncia, sem que ela realmente seja verdadeira, ou seja, apenas
questionamentos quanto ao comportamento tabagico tendem a subestimar a real prevaléncia
do tabagismo (CHATKIN, 2009).

Nas Gltimas duas décadas, um numero crescente de estudos epidemioldgicos tém

usado biomarcadores para avaliar a exposi¢cdo a fumaca do tabaco de tabagismo ativo e
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passivo. Biomarcadores ou marcadores bioquimicos podem ser usados para classificar as
pessoas como expostos € ndo expostos, identificar omissores (pessoas que “mentem” seu

status tbagico) ou estimar o grau de exposicdo (REBAGLIATO, 2002).

Entre os marcadores bioquimicos para verificacdo do status tabagico estdo a medida da
concentra¢do de monoxido de carbono no ar exalado e a dosagem da cotinina sérica, urinaria
ou salivar (JATLOW et al., 2008).

A cotinina € o principal metabdlito da nicotina, sendo considerado atualmente o
melhor biomarcador para exposi¢do dos fumantes ativos e ndo-fumantes a fumaca ambiental
do tabaco (BENOWITZ, 1996). Esta substancia é vantajosa por ser um marcador quase
especifico para o tabaco, pois, poucas sdo as excecBes que atrapalham na utilizacdo da
cotinina, sendo elas a exposic¢do ocupacional a folhas de tabaco e produtos a base de nicotina.
O uso de produtos de tabaco sem fumaca, mastigacdo de goma de nicotina e uso de adesivos
de nicotina sdo importantes auxiliadores para a cessacdo tabagica, mas que atrapalham na
utilizacdo da cotinina como um biomarcador para exposicdo ao tabaco. Baixos niveis de
cotinina foram encontrados em vegetais utilizados na alimentacdo, porém sua concentracdo
pode ser considerada irrelevante (REBAGLIATO, 2002). A cotinina pode ser medida no
sangue (soro), urina, saliva e cabelo. A meia-vida da cotinina em diversos fluidos corporais
em adultos é de aproximadamente 20h, tornando-se um bom indicador de exposicdo de dois
ou trés dias anteriores a dosagem (BENOWITZ, 1996).

Estudos comparando ndo-fumantes e fumantes mostram de forma consistente que a
medicdo de cotinina na urina, saliva ou sangue podem distinguir fumantes de ndo-fumantes.
Fumantes ativos quase sempre tém niveis no soro ou saliva superior a 15 ng/ml e, por vezes,
superior a 500 ng/ml. Ndo fumantes expostos a niveis normais de fumaca ambiental do tabaco
tém niveis de cotinina menores que 1 ng/ml e com exposicdo excessiva a fumaca ambiental do
tabaco, com niveis de cotinina em um intervalo de 1-15 ng/ml (Center for Disease Control
and Prevention, National Center for Environmental Health, 2001). O ponto de corte dos niveis
de cotinina no soro e saliva para distinguir fumantes de ndo-fumantes em estudos, variaram de
3 ng/ml até 45,5 ng/ml com sensibilidade entre 77% e 100% e especificidade entre 79% e
100% (PATRICK et al., 1994).
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O ponto de corte entre os fumantes e nao-fumantes é um tanto quanto arbitrario, pois
h& uma sobreposicao entre ndo-fumantes que estdo altamente expostos a fumaca ambiental do
tabaco, com fumantes ocasionais ou aqueles que inalam pouca fumaca. Autores que
utilizaram estudos de coorte na tentativa de eliminar todos os fumantes possiveis utilizaram
pontos de corte menores (WELLS, 1992). Género, etnia e diferencas sociais nas taxas de erro
de classificacéo tém sido observadas em diferentes estudos. As taxas de erro de classificagéo
foram maiores entre a populagdo negra e pessoas com educacdo inferior (CARABALLO;
GIOVINO; PECHACEK, 2004).

Vartiainen et al. (2002), compararam os dados de informacdo do paciente com os da
cotinina plasmatica em 5846 pacientes de um banco de dados da Finlandia. Entre aqueles que
se declararam fumantes atuais, 97% dos homens e 94% das mulheres tinham valores de
cotinina plasmatica acima do ponto de corte proposto, corroborando a informacéo clinica. A
discrepancia encontrada foi de 2,5% e 2,7% para homens e mulheres, respectivamente, que se
declararam nunca fumantes, mas apresentavam niveis de cotinina aumentados. Caraballo et al.
(2001) estudaram o tabagismo de aproximadamente 2000 adolescentes entre 12-17 anos de
idade em uma cidade dos Estados Unidos. Entre os adolescentes que se declararam nao-
fumantes, 2,7% tinham valores de cotinina sérica acima do ponto de corte. Desse modo, a
validade do autorrelato de tabagismo € consistentemente alta em estudos de base populacional
e, portanto, o uso da medida de cotinina para fins de validacdo do status do tabagismo pode
néo ser justificada (REBAGLIATO, 2002).
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3 Objetivos

3.1 Objetivo primario

Avaliar o desempenho de um CO-oximetro para determinagdo do status do tabagismo

em individuos atendidos na atencdo basica.

3.2 Objetivos secundarios

Identificar um grupo de tabagistas (casos) atendidos na atencéo basica;

Aferir a taxa de carboxiemoglobina de individuos tabagistas em acompanhamento

ambulatorial na atencdo basica através da CO-oximetria de pulso;

Identificar controles ndo tabagistas pareados por sexo e idade (+/- 3 anos) para

afericdo da taxa de carboxiemoglobina;

Identificar o ponto de corte da taxa de carboxiemoglobina medida através da CO-

oximetria de pulso para identificacdo do tabagismo.

Comparar a medida do monoxido de carbono realizada pelo CO-oximetro com a

realizada por um medidor de mondxido de carbono exalado.

Verificar se o CO-oximetro apresenta desempenho similar na identificacdo do

tabagismo que um medidor de mondxido de carbono exalado.
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4 Métodos

4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado na cidade de Anapolis-GO que possui 334.613 habitantes de
acordo com estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
2013. Foram avaliados pacientes das unidades bésicas de salde Bairro de Lourdes, Boa
Vista/Sao Carlos, Filostro, Illion Fleury, Jardim das Américas 3% Etapa, Recanto do Sol e

Santa Maria.

4.2 Desenho geral do estudo

Individuos consecutivamente identificados como tabagistas (casos) foram avaliados e
comparados com individuos ndo tabagistas provenientes da mesma unidade (controles)
pareados em relacdo a idade (x 3 anos) e ao sexo. O estudo avaliou a taxa de
carboxiemoglobina em ambos grupos (exposicdo) para determinar um ponto de corte que
discrimina o status de tabagismo. Optou-se por avaliar a exposicdo e o status de caso e
controle simultaneamente, uma abordagem alternativa para um estudo caso-controle sugerida
na literatura (HULLEY; CUMMINGS,2007).

Pacientes atendidos em unidades basicas de saude com 18 anos ou mais, admitidos
entre agosto e outubro de 2016, foram considerados elegiveis e convidados a participar do
estudo. Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo
1), foi realizada a avaliagdo da medida do mondxido carbono, utilizando o CO-oximetro de
pulso Rainbow-SET Rad-57 (Masimo Corporation, Irvine, CA). O sensor desse aparelho foi
colocado no terceiro ou quarto dedos da mao ndo dominante, sendo o dedo escolhido aquele
que possuia o tamanho adequado e que ficou na melhor posicéo para se colocar no sensor. O
aparelho permaneceu acoplado no dedo dos pacientes durante 1 minuto para estabilizar a
leitura da COHb. Imediatamente apds realizar a medida, o sensor foi removido e o CO-
oximetro de pulso desligado. Em seguida foi realizada medida da concentracdo de monodxido
de carbono por um medidor de mondxido de carbono exalado (PICO Smokerlyzer). Sendo
necessaria uma inspiragdo profunda seguida de 15 segundos de apneia, e por ultimo uma

expiracdo continua e completa atraves do bocal do analisador de CO.
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Um instrumento de coleta de dados foi aplicado aos individuos para obter dados
referentes a idade, sexo, altura, peso, pressao arterial, escolaridade, nimero de anos de estudo,
renda familiar, cor, habito e carga tabagica, presenca de comorbidades (Apéndice 1).

4.3 Populacdes em estudo e selecdo da amostra

Critério de elegibilidade:

e Individuos em atendimento ambulatorial nas Unidades Bésicas de Satde do Municipio

de Anapolis.

Critérios de inclusdo de casos:

e Individuos tabagistas do sexo masculino ou feminino com 18 anos ou mais.

e Preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de inclusdo de controles:

e Individuos ndo tabagistas do sexo masculino ou feminino com 18 anos ou mais,
pareados aos casos em relacdo a idade (+ 3 anos) e ao sexo.

e Preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusdo de casos:

e Gravidez.

e Individuos que relatarem atividade fisica aerdbica até 6 horas antes da avaliag&o.

e Individuos com diagnostico de anemia hemolitica, diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2,
asma, bronquiectasia, intolerancia a lactose ou DPOC.

e Uso de fenobarbital e fenitoina.

e Relato de trabalho com exposi¢do ao monoxido de carbono: trabalho com fogao a
lenha, estacionamentos fechados, ambientes confinados, frentistas, agentes de transito,
bombeiros, trabalho com fundigdo de metais, fornos de calcinacéo, producéo sintética
do metanol, operadores de empilhadeiras, mecanicos e soldadores.

e Incapacidade de entender ou completar todos os testes, questionarios ou entrevistas.



29

Critérios de exclusdo de controles:

e Gravidez.

e Tabagismo passivo.

¢ Individuos que relatarem atividade fisica aerobica até 6 horas antes da avaliacéo

¢ Individuos com diagnostico de anemia hemolitica, diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2,
asma, bronquiectasia, cancer, intolerancia a lactose ou DPOC.

e Uso de fenobarbital e fenitoina.

e Relato de trabalho com exposicdo ao monoxido de carbono: trabalho com fogao a
lenha, estacionamentos fechados, ambientes confinados, frentistas, agentes de transito,
bombeiros, trabalho com fundigdo de metais, fornos de calcinacéo, producéo sintética
do metanol, operadores de empilhadeiras, mecanicos e soldadores.

e Incapacidade de entender ou completar todos os testes, questionarios ou entrevistas.

4.4 Tamanho amostral

Para identificar o ponto de corte da taxa de carboxiemoglobina que define o status de
tabagismo em atividade, calculou-se a amostra de tabagistas e de ndo tabagistas para ser capaz
de detectar uma diferenca de 16% ou mais na média dos niveis de carboxiemoglobina medido
por co-oximetria de pulso entre grupos, utilizando o Teste t (HULLEY; CUMMINGS, 2007).
Um estudo prévio relatou que a média e o desvio padrdo de carboxiemoglobina medida
através da CO-oximetria de pulso em tabagistas foi de 4,9+1,9 (HAMPSON; SCOTT;
ZMAEFF, 2006). Para o (bicaudal)=0,05 ¢ poder= 0,80 foram necessarios 92 individuos em
cada grupo.

4.5 Definicdes de estudo

Para a realizacdo do estudo, a exposicdo ao tabaco baseado no autorrelato seré
categorizada segundo critérios adotados no Eurobarometer on Tobacco Survey (EUROPEAN
COMMISION, 2009). Para definicdo de tabagismo utilizando as medidas do monoxido de

carbono exalado o ponto de corte utilizado foi o de 5 ppm.

Tabagista: Todo individuo que fuma, independentemente da frequéncia e da intensidade.
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Ex-tabagista: Todo individuo que ndo fuma, mas que ja fumou em alguma época de sua vida.

Nunca fumante: Individuo que nunca fumou.

Tabagismo passivo: Individuo ndo tabagista que mora com fumante que fuma dentro do
domicilio e/ou individuo ndo tabagista que durante o trabalho se expde diariamente a fumaca

de cigarro.

Para caracterizacdo das comorbidades serdo utilizadas as seguintes definicdes:

O Diabetes Mellitus (DM) corresponde a um grupo heterogéneo de distdrbios
metabolicos que tem em comum a elevacdo de glicose sanguinea (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2013-2014). Individuo sera considerado portador de DM se
apresentar diagndstico clinico e laboratorial prévios ou estiver utilizando drogas

hipoglicemiantes.

Serdo considerados individuos com hipertensdo arterial sistémica (HAS) aqueles
que, clinicamente, ja foram diagnosticados por um profissional por possuirem niveis de
pressdo sistdlica e/ou diastdlica repetidos superiores a 140 e 90 mmHg ou em uso de
medicacdes anti-hipertensivas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma enfermidade respiratéria
prevenivel e tratavel, que se caracteriza pela presenca de obstrucdo crénica do fluxo aéreo,
gue ndo é totalmente reversivel. A obstrucdo do fluxo aéreo é geralmente progressiva e esta
associada a uma resposta inflamatdria anormal dos pulmdes a inalacéo de particulas ou gases
toxicos, causada primariamente pelo tabagismo. Embora a DPOC comprometa os pulmdes,
ela também produz consequéncias sistémicas significativas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2004). Sera considerado paciente portador de DPOC,

aquele que apresentar diagnostico prévio realizado por profissional médico.

A asma e uma doenca inflamatoria crénica, caracterizada por hiperresponsividade das
vias aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou
com tratamento, manifestando-se clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia,
dispneia, aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. Resulta

de uma interacdo entre genética, exposicdo ambiental a alérgenos e irritantes, e outros fatores
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especificos que levam ao desenvolvimento e manutencdo dos sintomas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006). Sera considerado asmatico o
paciente com diagnostico prévio por profissional médico.

A bronquiectasia € uma doen¢a pulmonar caracterizada por dilatacdo anormal e
permanente dos brénquios (CARDOSO; POLISSENI; LOIVOS, 2014). Sera considerado
portador de bronguiectasia aquele paciente com diagnostico prévio realizado por profissional

médico.

A intolerancia a lactose é definida como a diminuicdo na capacidade de hidrolisar a
lactose, que é resultante da hipolactasia. A hipolactasia significa diminuicdo da atividade de
enzima lactase na mucosa do intestino delgado. O aparecimento de sintomas abdominais por
ma absorcdo de lactose caracteriza a intolerancia a lactose (MATTAR; MAZZO, 2010). Sera
considerado portador de intolerancia a lactose aquele paciente com diagnostico prévio

realizado por profissional médico.

A anemia hemolitica é caracterizada pela destruicdo precoce das hemécias devido a
doencas, fatores genéticos ou autoimunidade. Sendo a autoimunidade a principal causa,
ocorrendo por fixacdo de imunoglobulinas e/ou sistema complemento na superficie da
membrana eritrocitaria, levando a destruicdo (BRAGA et al, 1998). Sera considerado portador

de anemia hemolitica, pacientes diagnosticados previamente por profissional médico.

4.6 Consideracdes éticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de
Anépolis - CEP/UniEVANGELICA e aprovado pelo mesmo com o CAAE nUmero:
53481316.8.0000.5076.

4.7 Analise de riscos e beneficios

Os riscos envolvidos na participacdo da pesquisa envolveram o desconforto com o
conteddo das questbes, com o tempo gasto com o preenchimento do questionario. Estes riscos
foram minimizados com a garantia do anonimato das respostas, a possibilidade de responder
ao questionario ou entrevista na hora e local mais convenientes, e o direito de abandonar a

pesquisa a qualquer momento, caso haja desconforto, sem penalidades. Os beneficios foram:
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avaliacdo dos niveis de carboxiemoglobina em individuos fumantes e ndo fumantes, por meio
de um método rapido, ndo invasivo, inovador, de facil realizacdo e de medida instantanea da
saturacdo de oxigénio e dos niveis de carboxiemoglobina. Para os individuos tabagistas foi
oferecido aconselhamento para cessacdo do tabagismo e encaminhamento para o ambulatério

de pneumologia da Unievangélica para tratamento especializado.

4.8 Método estatistico

Os resultados foram analisados com Stata versdo 13.0 (StataCorp, Texas, EUA). A
normalidade dos dados foi avaliada com o teste de Shapiro-Francia. As variaveis foram
descritas utilizando proporc6es, média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil.
Foi utilizado o teste t de Student para comparacdo de médias, Mann-Whitney para variaveis
sem distribuicdo normal e o teste do qui-quadrado, quando indicado, para analisar variaveis
dicotbmicas. Para todos os testes, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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5 Resultados

Entre més de agosto e més de janeiro de 2016 foram convidados para participar do
estudo 655 individuos, com 18 anos ou mais, nas UBS unidades bésicas de saude Ilion Fleury,
Recanto do Sol, Jardim das Américas 3% Etapa, Santa Isabel, Boa vista/Sdo Carlos, Santa
Izabel que preenchiam o critério de elegibilidade. Dentre os individuos convidados, 585
(89,3%) aceitaram participar do estudo e preencheram TCLE. Destes, foram identificados 141
individuos tabagistas (24,1%), sendo 103 (73%) eleitos para 0 grupo caso, pois 38 (27%)
foram excluidos por fatores fatores relacionados ao auto-relato impreciso de tabagismo ou por
confundidores para dosagem da COHb. Foram também identificados 444 (75,9%) individuos
ndo tabagistas, sendo 103 (23,2%) eleitos para o grupo controle, apds pareamento por sexo e
idade (+ 3 anos) em relacdo aos casos e 341 (76,8%) foram excluidos por fatores fatores
relacionados ao auto-relato impreciso de tabagismo ou por confundidores para dosagem do

COHb. A Figura 3 descreve o fluxo para selecdo dos participantes.



Figura 3. Fluxo para selecdo dos participantes.
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Né&o incluidos: 70 individuos (10,7%)

A

Declinaram participacdo: 70 (100%) basicas de Saude, que assinaram TCLE.

Homens: 24 (34,3%)

Avaliacdo de elegibilidade: 655 Individuos com

18 anos ou mais atendidos nas UBS unidades

Mulheres: 46 (65,7%)

Elegiveis: 585 (89,3%) individuos.

Controles: 444 (75,9%) né&o tabagistas. / \A

Casos: 141 (24,1%) tabagistas.

l

l

Excluidos: 341 individuos (76,8%)

Tabagistas passivos: 56 (16,4%)
Ex-tabagistas: 93 (27,3%)

Néo pareados: 101 (29,6%)
Exposicdo ao CO: 38 (11,2%)
Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2: 21 (6,2%)

Asma: 6 (1,7%)
Cancer: 2 (0,6%)

Excluidos: 38 individuos (27%)

N&o pareados: 9 (23,7%)

Exposi¢do ao CO: 16 (42,1%)

Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2: 11 (28,9%)
Asma: 2 (5,3%)

Intolerancia a lactose: 8 (2,3%)

Uso de fenorbarbital e fenitoina: 3 (0,9%)
Apnéia do sono central: 1 (0,3%)
Intolerancia a lactose: 8 (2,3%)

Uso de fenorbarbital e fenitoina: 3 (0,9%)
Apnéia do sono central: 1 (0,3%)

VL ‘}

Amostra de Controles do estudo: 103 (23,2%) individuos
ndo tabagistas em atendimento ambulatorial nas USBs de
Anépolis/GO, sem fatores relacionados a auto-relato
impreciso de tabagismo sem confundidores para dosagem impreciso de tabag

do COHb pareados em relacdo a sexo e idade+3 anos em

Amostra de Casos do estudo: 103 (73,1%) individuos
tabagistas em atendimento ambulatorial nas USBs de

Andpolis/GO, sem fatores relacionados a auto-relato

ismo sem confundidores para dosagem

do COHb.

relacéo aos casos.
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As variaveis pareadas e nao pareadas da populacdo do estudo sdo apresentadas nas
tabelas 1 e 2. Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, em relagéo
ao tempo e estudo, pressdo arterial média, dosagem de mondxido de carbono por co-oximetria

e dosagem do monoxido de carbono exalado.

Tabela 1.Variaveis pareadas entre casos e controles atendidos nas unidades basicas
de saude Ilion Fleury, Recanto do Sol, Jardim das Américas 32 Etapa, Santa Isabel,
Boa vista/Sao Carlos, Santa Izabel na cidade de Anapolis, Goiés, Brasil no periodo
de agosto de 2016 a janeiro de 2017.

Todos Casos Controles
Individuos n=103 n=103 p
n=206
Género 104 (50,5%) 52 (50,5%) 52 (50,5%) NS
(feminino)
Idade (anos) 47, 1+14 47,2 +14,1 47,1 £13)9 NS

Dados apresentados como n(%) ou médiatdesvio padrdo; NS: néo significativo.
Utilizado teste t (idade) ou x* (género).

Tabela 2 - Variaveis ndo pareadas entre casos e controles atendidos nas unidades
bésicas de saude llion Fleury, Recanto do Sol, Jardim das Américas 3% Etapa, Santa
Isabel, Boa vista/S&o Carlos, Santa lzabel na cidade de Anapolis, Goias, Brasil no
periodo de agosto de 2016 a janeiro de 2017.

Todos Casos Controles p
Individuos n=103 n=103

n=206
IMC (kg/m2) 25 (22,8-27,6) 24,8 (22,2-26,8) 25,6 (23,1-28,3) NS
Renda 2 (1,5-3,0) 2,0 (1,5-2,5) 2,0 (1,5-3,0) NS
Tempo de at. 180 (60-300) 180 (70-300) 180 (60-300) NS
Fisica por semana
Tempo de estudo 9 (5-12) 8 (5-12) 12 (6-12) 0,01
em anos
PAM (mmHg) 93,3 (86,7-96,7)  93,3(90-96,7) 93,3 (86,7-93,3) 0,01
Sat 0, (%) 97 (96-98) 97 (96-98) 97 (96-98) NS
%COHbCO- 3,0 (1,0-4,0) 4,0 (3,0-6,0) 2,0 (1,0-3,0) < 0,00001
oximetro

COexaladoppm  3,0(2,0-11,0)  11,0(50-190)  2,0(2,0-3,00  <0,00001

Dados apresentados mediana (intervalo interquartil: p25; p75); IMC: indice de massa corporal,
PAM: pressdo arterial média, COHb: carboxiemoglobina, NS: ndo significativo. Utilizado
Mann-Whitney para varidveis sem distribuicdo normal.
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Foi avaliada sensibilidade, especificidade, percentagem de classificacdo correta,
razdo de verossimilhanga positiva e negativa da medida da carboxiemoglobina pela
oximetria de pulso e para a dosagem do monoxido de carbono exalado, obtendo-se o melhor

ponto de corte para cada método, respectivamente como 4% e 5 ppm (tabelas 3 e 4).

Tabela 3 — Ponto de corte para tabagismo em relacdo a medida da carboxiemoglobina
pela oximetria de pulso nos individuos atendidos nas unidades bésicas de saude no
periodo de agosto de 2016 a janeiro de 2017.

Razéo de Razéo de
Pontode  Sensibilidade Especificidade Classificado verossimilhanca verossimilhanca
corte corretamente positiva negativa
(>=0) 100,00% 0,00% 50,00% 10,0
(>=1) 100,00% 2,91% 51,46% 10,3 0,00
(>=2) 88,35% 38,83% 63,59% 14,4 0,30
(>=3) 77,67% 62,14% 69,90% 20,5 0,36
(>=4) 54,37% 76,70% 65,53% 23,3 0,60
(>=5) 36,89% 91,26% 64,08% 42,2 0,69
(>=6) 26,21% 95,15% 60,68% 54,0 0,78
(>=7) 16,50% 98,06% 57,28% 85,0 0,85
(>=8) 8,74% 100,00% 54,37% 0,91
(>=9) 7,77% 100,00% 53,88% 0,92
(>=11) 2,91% 100,00% 51,46% 0,97
(>=13) 1,94% 100,00% 50,97% 0,98
(>=17) 0,97% 100,00% 50,49% 0,99
(> 17) 0,00% 100,00% 50,00% 10,00

Tabela 4 — Ponto de corte para tabagismo em relacdo a medida da concentracdo de
monoxido de carbono por um medidor de mondxido de carbono exalado nos individuos
atendidos nas unidades bésicas de saude no periodo de agosto de 2016 a janeiro de
2017,

Raz&o de Razéo de
Ponto de  Sensibilidade Especificidade Classificado verossimilhanga verossimilhanga
corte corretamente  positiva negativa
(>=0) 100,0% 0,00% 50,00% 10,0
(>=1) 100,0% 0,97% 50,49% 10,0 0,00
(>=2) 96,12% 21,36% 58,74% 12,2 0,18
(>=3) 89,32% 63,11% 76,21% 24,2 0,17
(>=4) 85,44% 93,20% 89,32% 125,7 0,16
(>=5) 79,61% 98,06% 88,83% 410,0 0,21
(>=6) 71,84% 98,06% 84,95% 370,0 0,29
(>=7) 65,05% 100,0% 82,52% 0,35

(>=8) 58,25% 100,0% 79,13% 0,46
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(>=10)  53,40%  100,0% 76,70% 0,47
(>=11)  50,49%  100,0% 75,24% 0,50
(>=12)  47,57%  100,0% 73,79% 0,52
(>=13)  4563%  100,0% 72,82% 0,54
(>=14)  3981%  100,0% 69,90% 0,60
(>=15)  3592%  100,0% 67,96% 0,64
(>=16)  31,07%  100,0% 65,53% 0,69
(>=17)  29,13%  100,0% 64,56% 0,71
(>=18)  27,18%  100,0% 63,59% 0,73
(>=19)  26,21%  100,0% 63,11% 0,74
(>=20)  2427%  100,0% 62,14% 0,76
(>=22)  19,42%  100,0% 59,71% 0,81
(>=25)  1456%  100,0% 57,28% 0,85
(>=26)  13,59%  100,0% 56,80% 0,86
(>=27) 9,71%  100,0% 54,85% 0,90
(>=28) 7.77%  100,0% 53,88% 0,92
(>=34) 583%  100,0% 52,91% 0,94
(>=35) 4,85%  100,0% 52,43% 0,95
(>=36) 3,88%  100,0% 51,94% 0,96
(>=37) 1,94%  100,0% 50,97% 0,98
(>=40) 0,97%  100,0% 50,49% 0,99
(>=52) 0,00%  100,0% 50,00% 10,00
(> 52) 100,0%  0,0% 50,00%

Foram geradas as curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para prever a
identificacdo de individuos tabagistas utilizando medida de monéxido de carbono por CO-
oximetria e através da dosagem do monoéxido de carbono exalado (Figura 4). A éarea sob a
curva de COHb(%)>4 apresentou area sob a curva ROC de 0,74 (IC95% 0,68-0,80),
especificidade de 76,7%, sensibilidade de 54,4%, valor de verossimilhanca positiva de 23,3 e
valor de verossimilhanca negativa de 0,60. A area da curva Receiver Operating Characteristic
(ROC) para medida de COHb exalado (ppm) com ponto de corte >5 foi de 0,91 (1C95% 0,87-
0,96), especificidade de 98,1% e sensibilidade de 79,6%. Ao realizar teste de equalidade das
areas da curva ROC por oximetria de pulso e dosagem de mondxido de carbono exalado,

evidenciou-se diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001).
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Figura 4. Curvas ROC na identificacdo de tabagismo pela CO-oximetria de pulso e

dosagem do mondxido de carbono exalado.
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6 Discussao

O presente trabalho verificou que o CO-oximetro de pulso Rainbow-SET Rad 57
(Masimo Corporation, Irvine, CA) foi capaz de determinar o status tabégico de individuos
atendidos na atencdo priméaria. Este é o primeiro estudo a avaliar o dispositivo com essa
finalidade clinica. Como a forma rotineira de aferir a cessacdo tabagica nos programas de
tabagismo, € o autorrelato devido ao custo e limitacdes das dosagens de biomarcadores
(SANTOS et al., 2012), houve a necessidade de se pesquisar dispositivos que permitam a
identificacdo do tabagismo de forma custo-efetiva, ja que varios estudos demonstram ser
imprescindivel a objetiva identificacdo de tabagismo em atividade, principalmente em alguns
subgrupos de pacientes, tais como portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), asméticos, gravidas, e em grupos de cessacdo de tabagismo onde o autorrelato do
status tabagico ndo é fidedigno, subestimando o real nimero de fumantes (REBAGLIATO,
2002).

Neste estudo, identificou-se, através do medidor de CO exalado, que os individuos
entrevistados apresentaram niveis semelhantes aos obtidos por Santos et al. (2001). Isto é, este
estudo encontrou-se uma média de 11 ppm, ponto de corte de 5 ppm, especificidade de 98,1%
e sensibilidade de 79,6%, enquanto Santos et al. verificou média de 14 ppm, ponto de corte de
6 ppm, sensibilidade e especificidade de 77% e 96%, respectivamente. A medida da %COHb
pelo CO exalado também apresentou concordancia com o estudo feito Middleton e Morice
(2000), encontrando-se ponto de corte de 6 ppm, sensibilidade de 79% e especificidade de
98%. Isso evidencia que os achados de identificacdo de tabagismo por CO exalado do

presente estudo estdo de acordo com a literatura.

Com relagdo ao ponto de corte do CO-oximetro, COHb(%)>4, notou-se que
apresentou especificidade satisfatoria (76,7%), mas muito menor se comparada com o0
medidor de CO exalado utilizado neste trabalho (98,1%). Além disso, o CO-oximetro
apresentou sensibilidade baixa (54,4%), principalmente se comparado com o medidor de CO
exalado que obteve uma sensibilidade maior (79,6%). A sensibilidade € a probabilidade de um
individuo avaliado e doente de ter seu teste alterado (positivo). A especificidade é a
probabilidade de um individuo avaliado e normal ter seu teste normal (negativo)
(KAWAMURA, 2002). Um teste muito especifico é utilizado para confirmar determinada

doenca quando esta positivo, visto que a probabilidade de falso-positivos (teste positivo em
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pessoas sem diagnostico) é muito baixa (BASTOS; BASTOS, 2004). No presente estudo, a
especificidade do CO-oximetro foi satisfatoria (76,7%) o que mostra que o CO-oximetro
possui capacidade para confirmacdo diagndstica quando positivo, porém, ndo é um bom teste
para detectar os individuos tabagistas, ja que a sensibilidade encontrada foi baixa (54,4%).
Um teste muito sensivel é capaz de detectar os doentes, sendo geralmente utilizado em testes
de triagem. Quando um teste muito sensivel for negativo, pode-se excluir uma determinada
doenca. O ideal para o CO-oximetro seria a presenca de uma maior sensibilidade, ja que o
objetivo é detectar os tabagistas (KAWAMURA, 2002).

A razdo de verossimilhanca ou likelihood ratios é a probabilidade da descoberta de um
achado clinico presente em pacientes com determinada doenca dividido pela probabilidade de
encontrar o0 mesmo achado em pacientes sem a doenca (MCGEE, 2002). Ao se utilizar o CO-
oximetro na assisténcia bésica, considerando que a prevaléncia do tabagismo no Brasil é de
17,4% (FILHO, et al., 2001), quando um individuo apresentar COHb(%)>4, a probabilidade
de que ele seja tabagista sera de 83%, devido a razdo de verossimilhanca positiva do CO-
oximetro ser de 23,3. A utilizacdo a razdo de verossimilhanca para calculo da probabilidade
da presenca de uma doenga com base em um resultado de um teste € uma excelente forma de
utilizar os resultados de acurécia diagnéstica dos estudos clinicos, porém ela é ainda uma
forma pouco utilizada devido ao fato de necessitar de calculos complexos para conversdo de
valores e interpretacdo dos dados (MCGEE, 2002).

Durante as ultimas quatro décadas, a analise ROC tornou-se um método popular para
avaliar a precisdo dos sistemas de diagndsticos médicos. A propriedade mais desejada da
analise ROC é que os indices de acurécia derivados desta técnica ndao sejam distorcidos por
flutuacBes causadas pelo uso de critérios de decisdo arbitrariamente escolhidos ou de valores
de ponto corte. Em outras palavras, os indices de acuracia ndo sdo influenciados pelo critério
de decisdo, alem de permitir a comparagdo de métodos diagnosticos quando os testes sdo
utilizados no mesmo sujeito, sendo uma medida efetiva e combinada de sensibilidade e
especificidade (HANLEY; MCNEIL, 1982; SWETS, 1986; KUMAR; INDRAYAN, 2011,
HAJIAN-TILAKI, 2013). Como a area sob a curva de COHb(%)>4 apresentou &rea muito
menor que a de COHb exalado (0,74 versus 0,91) a precisdo diagnostica da medida do
monoxido de carbono exalado é superior. No entanto, apesar de ndo possuir a acuracia do
medidor de mondxido de carbono exalado os resultados encontrados indicam que ele pode ser

utilizado para sugerir a presenca tabagismo quando COHb >4% com relativamente alta
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probabilidade em nosso meio (83%), permitindo que o clinico tenha disponivel uma avaliacéo
objetiva, além do relato obtido do paciente se o aparelho estiver disponivel para uso na
unidade de satde. Além disto, 0 método apresentou vantagens observadas durante a coleta dos
dados: menor rejeicdo dos pacientes, apresentou resultado imediato, sem necessidade de
realizar manobras expiratdrias, necessitou de menos cuidados relacionados a higienizacdo e a

aquisicdo de infecgdo transmitida por via respiratéria (Nova Biomedical 2010).

A CO-oximetria apresenta-se adequada como teste de triagem para identificacdo e
priorizacdo de individuos com intoxicacdo por CO, apresentando sensibilidade de 54% e
especificidade de 89% com ponto de corte de COHb >10-14%, sendo utilizado para descartar
intoxicacdo por CO quando COHb<15% em individuos assintomaticos. No entanto, quando
uma leitura for >15% ha necessidade de se obter a medida sanguinea de CO para confirmar
intoxicagdo. (ZAOUTER.; ZAVORSKY, 2012). Provavelmente esse melhor desempenho
para identificar os pacientes que ndo precisariam ser submetidos a exame invasivo (dosagem

sanguinea de CO), decorre de melhora da especificidade em niveis mais elevados de COHb.
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7 Concluséao

O CO-oximetro foi capaz de identificar tabagismo em atividade com ponto de corte de
COHb>4%, mas apresentou desempenho inferior ao medidor de monodxido de carbono
exalado, que € atualmente o instrumento de deteccdo mais utilizado. Portanto, apesar de ndo
possuir a acurdcia do medidor de monoxido de carbono exalado os resultados encontrados
indicam que ele pode ser utilizado para sugerir a presenca tabagismo quando COHb >4% com
relativamente alta probabilidade em nosso meio (83%), permitindo que o clinico tenha
disponivel uma avaliacdo objetiva, além do relato obtido do paciente se o aparelho estiver

disponivel para uso na unidade de saude.

Ainda ha a necessidade de mais estudos com a finalidade de avaliar a performance de
um CO-oximetro no status tabagico, ou seja, estudos capazes de confirmar o desfecho

encontrado neste trabalho ou apresentar novos achados acerca deste aparelho.
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9Apéndice

9.1 Apéndice 1: Instrumento de coleta de dados

DATA: NUMERO:

MARCAR: ( ) CASO () CONTROLE

DATA DE NASCIMENTO (DD/MM/AAAA):

SEXO: ( ) MASCULINO ( ) FEMININO

COR: () Branca ( )Parda ( )Preta () Indigena ( ) Amarela ( ) N&o desejo declarar

ATIVIDADE FISICA:( ) Sim, regularmente (3x/sem ou mais). ( ) Sim, ocasionalmente. ( ) N&o.
TEMPO EM MINUTOS DE ATIVIDADE FISICA POR SEMANA:

RENDA FAMILIAR EM SALARIOS MINIMOS:

NUMERO DE ANOS DE ESTUDO:

MARCAR GRAU DE INSTRU(;AO:

() Analfabeto

() Primério incompleto / Até 3?2 série Fundamental/ Até 32 série do 1° Grau
(') Primério completo/ Até 42 série Fundamental / Até 42 série 1° do Grau

( ) Ginasial completo / Fundamental completo/ 1°. Grau completo

() Colegial completo/ Médio completo/ 2°. Grau completo

() Superior completo

TABAGISMO: ( ) TABAGISTA ( ) EX-TABAGISTA ( ) NAO TABAGISTA ( ) TABAGISTA PASSIVO
SE PASSIVO, NUMERO DE HORAS POR DIA EM CONTATO COM FUMANTE ATIVO:.___
HABITO TABAGICO:

NUMERO DE CIGARROS CONSUMIDOS POR DIA: __ Marcar:( )Industrializado ou ( ) artesanal

CARGA TABAGICA: macos/ano (numero de cigarros fumados por dia x tempo de tabagismo em anos e divida
por 20) (Se cigarro artesanal usar seguinte proporcdo: 6 cigarros artesanais correspondem a 20 cigarros
industrializados)

TEMPO EM MINUTOS ENTRE A AVALIACAO E O ULTIMO CIGARRO FUMADO:

Estatura (cm): PA (mmHg):

Peso (kg): FC (bpm):

FR (irm): (Contar por 1 min)

Cooximetro: COHb (%0): OXIMETRIA: SatO2 (%):

Medidor de CO exalado: COHb (%0) em PPM:



MetHb (%) Pl:

CRITERIOS DE EXCLUSAO (MARCAR SE PRESENTE):
() Gravidez

() Individuos que relatarem atividade fisica aerdbica até 6 horas antes da avaliagdo
() Anemia hemolitica

() Diabetes mellitus tipo 1 ou 2

() Asma

() Bronquiectasia

() Cancer

(') Intolerancia a lactose

() bPOC

() Uso de fenobarbital e fenitoina

(') Apneia do sono central

() Relato de trabalho com exposicdo ao monéxido de carbono: trabalho com fogdo a lenha, estacionamentos
fechados, ambientes confinados, frentistas, agentes de transito, bombeiros, trabalho com fundicdo de metais, fornos de
calcinagdo, producdo sintética do metanol, operadores de empilhadeiras, mecénicos e soldadores

(') Incapacidade de entender ou completar todas as avaliagcbes ou 0 questionario
( ) Tabagismo Passivo (APENAS PARA PACIENTES DO GRUPO CONTROLE)

Examinador:




10Anexos

10.1 Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Sua
participacdo é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Apos ser
esclarecido sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, vocé
devera rubricar todas as paginas e assinar ao final deste documento elaborado em duas vias,
que também serd rubricado em todas as paginas e assinado pelo Pesquisador Responsavel,
devendo uma via ficar com vocé ou com seu representante legal e uma com o pesquisador.
Em caso de recusa, vocé ndo participara da pesquisa e nao sera penalizado de forma alguma.
Se aceitar participar e depois retirar seu consentimento em nada sera prejudicado (a).Se vocé
tiver alguma davida sobre os seus direitos ou questbes éticas como participante de uma
pesquisa, ou caso se sinta lesado pela participacdo na pesquisa, podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da UniEVANGELICA pelo telefone 3310-6736, situado no
endereco: Av. Universitaria Km. 3,5 - Cidade Universitaria, Anapolis - GO CEP: 75083-515.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

TITULO DO PROJETO DE PESQUISA:PERFOMANCE DE UM CO-OXIMETRO NA
IDENTIFICACAO DO TABAGISMO: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Pesquisador Responsavel: José Laerte Rodrigues da Silva Junior (médico)

Equipe de Pesquisa: José Laerte Rodrigues da Silva Janior, Ana Carolina Poloniato Brito, Daniel
Silva Lobo, Fernando Conforti Prudente, lassiminy Santos Merhi, Winston Andrade Almeida.

Telefone para contato:(mesmo para ligagdes a cobrar): (62) 98434-9431, (62) 99152-7017,
(62) 98242-7570, (62) 98219-4448, (62) 99497-3160, (62) 98101-2677.

e O objetivo desta pesquisa é avaliar se um CO-oximetro pode determinar quem é
fumante e quem ndo é fumante em individuos atendidos nas unidades de atencédo
basica em Andpolis, GO.

e Aceitando participar da pesquisa, vocé sera entrevistado para sabermos sobre idade,
sexo, altura, peso, pressdo arterial, escolaridade, nUmero de anos de estudo, renda
familiar, cor, habito e carga tabagica e se ha presenca de alguma doenca. Essa
entrevista deve durar aproximadamente 10 minutos. Apos vocé fard medida da altura,
peso, freqliéncia respiratoria e da pressao arterial. Em seguida seré feita uma avaliacdo
da medida do monoxido de carbono, utilizando dois aparelhos, o CO-oximetro de
pulso Rainbow-SET Rad 57 (Masimo Corporation, Irvine, CA) e 0 PICO smokerlyzer,
0 que devera tomar no maximo dois minutos de seu tempo. Essa avaliagdo com o CO-
oximetro de pulso é um exame, em que o examinador deve colocar o terceiro ou
quarto dedo da mao ndo dominante (sendo o dedo escolhido aquele que possuir o
tamanho adequado e que fique na melhor posicdo para se colocar no sensor) do
individuo, em seguida o aparelho permanecera por no minimo 1 minuto para
estabilizar a leitura da COHb. Imediatamente apos realizar a medida, 0 sensor sera
removido e o CO-oximetro sera desligado. Em seguida sera feita avaliagdo com o
outro aparelho (o PICO smokerlyzer). Para realiza-la, vocé devera encher o peito e
soprar no aparelho. A avaliacdo com os aparelhos, que sera realizada apos a entrevista,



ndo trara nenhum custo financeiro para vocé ou para o sistema de salde, pois 0s custos
serdo de responsabilidade dos pesquisadores.

e Os riscos envolvidos na participagdo da pesquisa envolvem o desconforto com o
conteido das questbes, com o tempo gasto com o preenchimento do questionério.

e Os beneficios serdo: avaliacdo dos niveis de carboxiemoglobina em individuos
fumantes e ndo fumantes, por meio de um método rapido, ndo invasivo, inovador, de
facil realizacdo e de medida instantdnea da saturacdo de oxigénio e dos niveis de
carboxiemoglobina. Para os individuos tabagistas seréd oferecido aconselhamento para
cessacdo do tabagismo e encaminhamento para o ambulatério de pneumologia da
Unievangélica para tratamento especializado.

e (Caso vocé ndo concorde em participar deste estudo, ou se sinta constrangido ou
desconfortdvel com a participagdo na pesquisa, podera desistir a qualquer momento,
ndo havendo qualquer penalidade ou reprimenda.

e Todas as informacdes coletadas neste estudo séo estritamente confidenciais. Somente
0 pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa. Os
dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo serdo armazenados
para estudos futuros.

e Os dados coletados serdo arquivados por 5 anos, caso seja necessario a utilizacdo dos
mesmos para questfes éticas e morais. Apos isto, eles serdo incinerados em local
autorizado para isto na cidade de Anéapolis — Goias.

Local e data:

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel:

Consentimento da participacdo da pessoa como sujeito
(OBS: Néo colocar em folha separada; é uma continuidade do TCLE)

Eu, RG
CPF .endereco
, abaixo assinado, concordo em participar do estudo PERFORMANCE DE
UM CO-OXIMETRO NA IDENTIFICACAO DO TABAGISMO: UM ESTUDO CASO-
CONTROLE.Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador responsavel
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagéo.
Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve
a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento / assisténcia / tratamento e que
todas as informacGes obtidas serdo mantidas sob sigilo. Recebi uma via deste documento com
todas as paginas rubricadas e assinada por mim e pelo Pesquisador Responsavel. Autorizo a
execucgéo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo.

Local e data;

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel legal:




Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em
participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




