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RESUMO

Introducdo: Os compostos lipidicos, especialmente os acidos graxos, Ssao
componentes que estdo presentes em diversas formas de vida, desempenhando
importantes funcdes na estrutura das membranas celulares e nos processos
metabdlicos. Em humanos, existem alguns &cidos graxos necessarios para a
manutencao da funcéo cerebral e transmissdo de impulsos nervosos. Sao os acidos
graxos poli-insaturados (PUFAS), pertencentes as familias 6mega-3.

Alteracfes quantitativas na dieta, em relacdo ao consumo de PUFAs da familia
Omega-3 tém chamado bastante atencao tanto para os beneficios causados por sua
ingestdo quanto aos danos atribuidos ao seu baixo consumo. O consumo destes
acidos graxos pode ser util também na prevencao e tratamento da inflamacéao e
doencas respiratérias, nas quais a inflamacdo crbnica desempenha papel
significativo. Além disso, o baixo consumo de dmega-3 também tem sido relacionado
ao tabagismao.

Assim como o padrdo alimentar, o fumo também pode interferir diretamente nos
niveis sanguineos dessas substancias, ja que o tabagismo pode afetar a sintese e 0
metabolismo dos &cidos graxos. Desse modo, faz-se importante explorar e
compreender os mecanismos desta relacéo.

Objetivo: Estudar a relacdo dos acidos graxos poli-insaturados da familia 6émega-3
com o tabagismo.

Métodos: Em delineamento de estudo transversal controlado, foram incluidos
pacientes tabagistas (n=50) e ndo tabagistas (n=50). Os participantes do grupo |
foram recrutados através do Servico de abandono ao Tabagismo do Toronto
Western Hospital e do Centre for Addiction and Mental Health — Toronto/Canada.
Esses participantes foram incluidos logo ap6s a primeira consulta médica, quando
ainda nao tinham realizado modificac6es no habito de fumar. O grupo Il foi composto
por voluntarios ndo fumantes. Todos os participantes completaram o questionario
especifico para obtencédo de dados demogréficos e informacgdes sobre seus habitos
de vida. Os pacientes tabagistas responderam também ao Questionario de
Fagerstrom para Dependéncia Nicotinica. Foi coletada amostra de sangue para
avaliacdo do nivel sérico de acidos graxos poli-insaturados.

Resultados: Foram incluidos 100 participantes, sendo 50 ndo tabagistas e 50
tabagistas. Com relacdo ao consumo alimentar, a ingestdo de peixe apresentou
diferenca significativa entre fumantes e ndo fumantes. Os ndo fumantes
apresentaram mediana de consumo mensal de 800 (0 — 7740) gramas de peixe,
enquanto fumantes consumiam 430 (0 — 2150) gramas por més (P= <0,001). Em
relagdo aos niveis séricos dos PUFAS, houve diferenca significativa para o DHA
(22:6, n-3), tendo sido nos fumantes de 4,13% (2,33 — 7,73), significativamente
menor que a do grupo de ndo fumantes 4,81% (2,79 — 10,21) , P=0,002.

Conclusdo: Fumantes consomem significativamente menos peixe (6mega-3),
guando comparados a ndo fumantes. Fumantes apresentam niveis séricos de DHA
mais baixos do que nao fumantes.




ABSTRACT

Introduction: Quantitative changes in the consumption of polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) of the omega-3 family have drawn considerable attention, both for the
benefits related to its ingestion, as for the damages attributed to its poor
consumption. Consumption of these fatty acids is beneficial in the prevention and
treatment of many inflammatory and respiratory illnesses. In addition to the dietary
pattern, smoking may also directly interfere in the serum levels of these substances,
given that smoking can affect the synthesis and metabolism of fatty acids.

Objective: To study the relationship between polyunsaturated fatty acids of the
omega-3 family and smoking.

Methods: In a controlled cross-sectional study, we included smokers (group 1) and
non-smokers (group Il). The participants of group | were recruited at the Smoking
Cessation Outpatient Clinic - Toronto Western Hospital and at Smoking Cessation
Outpatient Clinic - Centre for Addiction and Mental Health, both in Toronto, Canada.
Group Il volunteers were recruited from non-smoking hospital staff. The group |
participants were included after their first medical appointment, before possible
changes in their smoking habits and completed a specific questionnaire with
demographic data and lifestyle habits. All smoking patients were submitted to the
Fagerstrom Questionnaire for Nicotine Dependence. A blood sample was taken in
order to assess the serum level of polyunsaturated fatty acids of all participants.

Results: One hundred participants were included, 50 non-smokers and 50 smokers.
Monthly fish intake was significantly different between smokers 430 grams (0 - 2150)
and non-smokers (800 grams; 0-7740) (P<0.001). The blood level of PUFAs also
showed a significant difference in DHA, being 4.13% (2.33-7.73) and 4.81% (2.79-
10.21), P=0.002 among smokers and non-smokers, respectively.

Conclusion: In this study, smokers consumed a significantly less fish (omega-3),
when compared to non-smokers. Smokers also had lower levels of DHA serum than
non-smokers.
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1 INTRODUCAO

Presentes em diversas formas de vida, os compostos lipidicos, especialmente
0s acidos graxos, desempenham importantes funcées na estrutura das membranas
celulares e nos processos metabdlicos. Em humanos, existem alguns &cidos graxos
necessarios para a manutencdo da funcdo cerebral e transmissdo de impulsos
nervosos. Trata-se dos acidos graxos poli-insaturados (em inglés, polyunsaturated

fatty acids: PUFAS), pertencentes a familia dmega-3.(1, 2)

Alteracfes quantitativas na dieta, em relacdo ao consumo destes PUFAs tém
chamado atencdo tanto para os beneficios causados por sua ingestdo quanto aos
danos atribuidos ao seu baixo consumo.(3)

Dietas ricas em 06mega-3 sdo umas das interacdes mais estudadas entre
alimentacdo e o desenvolvimento cerebral devido a grande quantidade destas
substancias na membrana celular. Existe a hip6tese de que o consumo de 6mega-3,
ao longo da evolucdo humana, tenha contribuido para tal desenvolvimento.(4) Estes
lipides podem também ser Gteis na prevencado e tratamento da inflamacao em geral
e em doencas respiratérias, nas quais a inflamacéo crénica desempenha papel

significativo.(5-7)

Varias doencas respiratérias sdo acompanhadas ou ocasionadas por reacdes
inflamatorias cronicas, o que agrava bastante o progndstico da doenca de base.
Outro agravante é a inalacdo de fumaca de cigarro. O desenvolvimento desta
inflamacdo envolve a participagdo de mediadores inflamatérios. Em doencas
pulmonares, alteragcbes no perfil dos PUFAS tém acdo direta na resposta
inflamatoria, pois estas substancias tem participacdo nesse processo através de

mediadores lipidicos.(7-11)

Nessa mesma linha de argumentacdo, em humanos, as dietas deficientes em
Omega-3 também estdo associadas a fendbmenos inflamatorios mais intensos e mais

frequentes, aumentando do risco de desordens mentais, incluindo déficit de atencéo,
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dislexia, deméncia, depresséo, suicidio, transtorno bipolar e esquizofrenia.(12-23)
Além disso, diferencas nos niveis 6mega-3 também tém sido relacionados ao
tabagismo.(5, 19, 24-30)

Em virtude da associagcdo dos componentes da familia 6mega-3 com
manutencdo da saude e levando em consideracdo que o corpo humano ndo 0s

sintetiza suficientemente, seu consumo dietético € uma necessidade nutricional. (31)

Além do padrdo alimentar, o fumo também poderia interferir diretamente nos
niveis sanguineos dessas substancias (24), por afetar a sintese e o0 metabolismo dos
acidos graxos. (5, 24, 27, 32, 33)

Desse modo, faz-se importante explorar e compreender os mecanismos da
relacdo entre acidos graxos e tabagismo. Nas sec¢fes a seguir, alguns destes pontos

serao detalhados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CONCEITO DE ACIDO GRAXO

Os lipideos sao compostos frequentemente presentes na dieta humana. A sua
classificacdo se da através da natureza quimica, podendo pertencer a dois

grupos.(34)

Um deles consiste em compostos com cadeia aberta com grupamento
carboxila na extremidade polar e longas caudas na cadeia de hidrocarbonetos
apolares, cujo representante principal € o acido graxo. O segundo grupo consiste em
compostos de cadeia ciclica, os esteréides. Um importante representante deste

grupo é o colesterol.(35)

Os &cidos graxos que aparecem nos organismos vivos contém numero par de
atomos de carbono e usualmente a cadeia de hidrocarbonetos ndo é ramificada. Se
existirem ligacdes duplas entre os carbonos na cadeia, o 4cido graxo é insaturado,

mas se existirem ligacdes simples, o acido graxo € dito saturado. (Figura 1) (35)




18
Referencial Teorico

Grupamento polar
Cauda hidrofobica apolar  da cabeca hidrofilica

CH CH CH CH CH., OO

Grupamento polar da cabeca

CH CH CH CH CH OO
H ¢ CH CH CH CH CH

CH CH CH,— CH,

CH CH CH—CO0O

Grupamento polar da cabeca

Cauda apolar

Figura 1 - Estrutura do acido graxo
Fonte: Campbell

O consumo de gorduras em excesso, pode causar severos impactos
negativos para a saude; entretanto, quando se trata de consumo de acidos graxos, a
ingestdo pode ser benéfica, dependendo do grau de saturacdo dos compostos.
Segundo a 12 Diretriz sobre o Consumo de Gorduras e Saude Cardiovascular, de
2013, o consumo de gordura saturada esta relacionado com aumento de risco
cardiovascular. A sua substituicdo por gorduras mono-insaturadas e poli-insaturadas
€ considerada uma estratégia para o melhor controle da dislipidemias e consequente

reducdo da possibilidade de eventos clinicos.(36)

Os acidos graxos apresentam diferentes tamanhos de cadeia de 3 a 24
atomos de carbono.(37) Sao classificados de acordo com o nimero de carbonos na
cadeia, o numero de ligacdes duplas e a posicdo da primeira ligacdo dupla. Os
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acidos graxos de cadeia curta possuem de 4 a 6 carbonos, os de cadeia média, de 6
a 12 e os de cadeia longa, de 14 a 22 carbonos. Cada carbono na cadeia possui

quatro locais de ligacéo de hidrogénio.(35, 37)

Quando todos os locais de ligacdo do hidrogénio estdo saturados, o acido
graxo € chamado de saturado. Quando os &cidos graxos possuem apenas uma
ligagéo dupla de carbono, sdo denominados monoinsaturados e, com duas ou mais

ligacdes duplas, poli-insaturados.(35, 37)

Existem &cidos graxos poli-insaturados chamados essenciais para as funcdes
celulares do organismo. S&o assim considerados porque o organismo humano nao
consegue produzi-los. Eles podem atuar como precursores para a sintese de outros
acidos graxos. E o caso do &cido alpha-linilénico, capaz de sintetizar o Aacido
docosahexaendico, e do acido eicosapentaendico, PUFAs essenciais da familia

Omega-3, que serédo abordados a seguir.(35, 37)

2.2 FAMILIA OMEGA-3

A familia 6mega-3 abrange &cidos graxos cujas moléculas apresentam
carbonos insaturados separados apenas por um carbono metilénico, com a primeira
insaturacao no terceiro carbono (Figura 2). (34) Diversos estudos mostram que o
aumento do nivel sanguineo de dmega-3 impacta positivamente na prevencéo de

varias doencas e na promocao da saude. (3, 38-42)

HO

Figura 2 - Estrutura do 6mega-3
Fonte: Koolman

7

O metabolismo humano, via funcdo hepética, é capaz de converter alguns
acidos graxos essenciais em outros acidos graxos da mesma familia. Encontrado em

alimentos como folhas, carnes de frango, peixes e Oleos vegetais, O a-linolénico
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(18:3n-3), PUFA da familia émega-3, € um desses casos, pois é convertido em acido
docosahexaendico (DHA; 22:6n-3) e &cido eicosapentaendico (EPA; 20:5n-3). O
DHA e o EPA tém se destacado pelos beneficios a saude a eles atribuidos, pois tém
0 poder de modular determinadas fungbes celulares, uma vez que estao presentes

abundantemente na estrutura membranosa das células (31, 42-44).

As bases da estrutura das membranas celulares e das organelas sao
componentes proteicos e lipidicos. (Figura 3). A funcdo da membrana €é néo
somente separar as células do seu ambiente externo, como delimitadores, mas
também de desempenhar papel no transporte de substancias especificas para
dentro e para fora das células. Essa funcao € chamada de permeabilidade ou fluidez
de membrana. Além disso, varias enzimas importantes sao encontradas nhas

membranas e dependem desse ambiente para exercerem suas funcodes. (34, 35)

Glicoproteinas
Carboidratos

Proteinas

Figura 3 - Composi¢do da Membrana Celular
Fonte: Ministério da Educacédo/Brasil — Banco Internacional de Objetos Educacionais

Devido ao papel do DHA e EPA na membrana celular e, consequentemente,
nas funcdes celulares, mesmo havendo conversdo de &cidos graxos essenciais

nestes PUFAs, a quantidade total oferecida ao organismo nao € suficiente,
necessitando-se, entédo, de sua obtencao atraves de fontes dietéticas. (31, 34-36)

Em relagdo ao consumo dietético, € importante atentar para o fato que existe
interacdo do dmega-3 com diferentes PUFAS, nesse caso de uma diferente familia,

chamada 6mega-6. O dmega-6 e o 6mega-3, durante a metabolizacdo, competem
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pelas mesmas enzimas, influenciando o produto final desses acidos graxos. Apesar
dessas enzimas terem maior afinidade pelos acidos graxos 6mega-3, a conversao do
acido alfa-linolénico EPA e DHA é fortemente influenciada pelos niveis de acido alpha-
linoleico (pertencente a familia 6Gmega-6). Portanto, maior ingestdo de acidos graxos
Omega-6 prejudica os processos metabodlicos do émega-3. Em relacdo ao consumo,
dietas ocidentais tém, em média, uma razdo 6mega-6/6mega-3 em torno de 10 a 20:1.
Neste sentido, ha varias recomendacfes que tém sido estabelecidas por autores e
orgaos de saude de diferentes paises sobre a razédo ideal de 6mega-6 e 6mega-3.
Paises como Alemanha e Suécia estabeleceram a razdo 5:1, enquanto que no Japao
essa recomendacao € mais rigorosa, sendo de 2:1. A Organizacao das Nac¢des Unidas

para Alimentacdo e Agricultura (FAO) estabelece uma recomendacéao de 5-10:1. (45)

No quadro 1, estdo apresentados por codificacdo e nomenclatura alguns

acidos graxos da familia 6mega-3.

Quadro 1 - Nomenclatura de alguns PUFAs
Familia Omega-3

Codificacao Nomenclatura

18:3 Acido alpha-linolénico
20:5 Acido Eicosapentaenoico
22:5 Acido Docosapentaenoico
22:6 Acido Docosahexaenoico
2.3 OMEGA-3

Nesta secdo serdo abordados conceitos e informacdes especificas em

relacdo ao 6mega-3, que serviram de base ao desenvolvimento deste trabalho.

2.3.1.Beneficios e fontes de consumo

Os frutos do mar constituem a fonte de consumo de 6mega-3 de mais facil

acesso, onde DHA e EPA existem em abundancia. (31, 36, 44)

Apesar de todos os esfor¢cos envolvendo a divulgacdo dos beneficios do

consumo de 6mega-3, a sua ingestdo, na maioria dos paises, ainda € baixo, em
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relacdo ao esperado.(46) Segundo evidéncias de base, a recomendacdo de
consumo é de 500 mg/dia , quantidade equivalente a duas refeicbes com consumo
de peixe rico em dmega-3 por semana, para reducdo de risco cardiovascular. Para
pessoas com doencas cardiovasculares pré-existentes a quantidade recomendada é
de 1g/dia. (47)

EPA e DHA estéo entre os biocompostos de origem marinha mais estudados.
O oleo de peixe é a principal fonte de suplementacao dietética destes PUFAs e tem
sido usado como suplemento nutricional ha longo tempo. O 6leo de peixe é
considerado um suplemento dietético concentrado bastante popular pela praticidade
do seu uso. Além disso, os peixes e frutos do mar, como salméo, anchova, sardinha,

atum e truta, entre outros, sdo também fontes ricas de 6mega-3. (31)

O 6mega-3 é reconhecido por, além de ajudar a prevenir inflamacdes (42, 48,
49), desacelerar o envelhecimento (17, 50, 51), atuar positivamente em doencas
como artrite e depresséo.(28, 52, 53) Além disso, oferece melhorias na resisténcia a
insulina (54) e no retardamento da progressao de determinados tipos de cancer (55-
57), inclusive o de pulméo. (58) O dmega-3 ainda ajuda na regulacdo do perfil

lipidico (59, 60) e tem interferéncia no aumento da qualidade de vida. (3, 53)

Estes PUFAs também possuem papel essencial na manutencao de inUmeras
funcBes cerebrais e, até mesmo, na estrutura cerebral, estando envolvidos na
formacdo de memodria, possivelmente por atuacdo na membrana sinptica, e em
mecanismos de neuroprotecao, através da presenca em membranas celulares e de
organelas. (43, 61) Além disso, o DHA esta associado ao processo de cognicao e de
transmisséo nas sinapses cerebrais. (62)

2.3.2 Niveis sanguineos / indice de 6mega-3

Os niveis sanguineos de dmega-3 variam conforme o padrdo alimentar e
podem sofrer influéncia por meio de suplementacéo dietética especifica deste grupo

de substancias. (63).

Apesar de sua importancia na dieta e na saude humana (3, 31), ndo existe

ainda na literatura uniformidade quanto ao nivel sanguineo ideal de 6mega-3. O
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indice de dmega-3, introduzido em 2010, tem sido utilizado para relacionar riscos
cardiovasculares a concentracdo sanguinea desta substancia. Quantificacdes de
6mega-3 menores que 4% do total de acidos graxos sdo consideradas preditoras de

alto risco de mortalidade por eventos cardiovasculares. (63, 64)

2.3.3 Papel do 6mega-3 na funcéo cerebral

O consumo dietético destas substancias tem importancia na formacgéo
cognitiva individual e possivelmente interferiu na evolugcdo do cérebro na raca
humana. Nos ultimos anos, tém-se evidéncias de que a dieta pode influenciar, de
modo positivo, a manutencdo da funcdo do Sistema Nervoso Central através de
suplementacdo ou, de modo negativo, se ocorrer restricdo de substancias
essenciais. (43, 61, 65-68)

Dietas com alto valor de gorduras saturadas ndo suportam O pProcesso
cognitivo e, com isso, aumentam o risco para disfun¢cdes neurolégicas tanto em
humanos quanto em animais. (66) Por outro lado, dietas com altos niveis de
gorduras poli-insaturadas tém mostrado beneficios para a funcéo cerebral. (43, 61,
69) Alimentacao rica em 6mega-3 vem ganhando forca em evidéncias de melhoria
da cognicdo em humanos (70) e, também, na regulacdo de genes relacionados a
manutencdo de sinapses no cérebro e no desenvolvimento da plasticidade neural.
(71, 72)

Os mecanismos pelos quais o DHA, PUFA da familia 6mega-3 mais estudado
em relacdo a funcéo cerebral, afeta a plasticidade neural e a capacidade cognitiva
estdo apenas comecando a ser elucidados. (43, 51, 61, 71-74) O DHA é um
componente importante da estrutura da membrana celular cerebral e é essencial
para o apropriado funcionamento neural (35, 75). Pode assim afetar a funcao
sinaptica e habilidades cognitivas através da permeabilidade da membrana
plasmatica, cujos fosfolipidios sdo mais de 30% da sua composicao total. Portanto, o
DHA é crucial para manter a integridade da membrana e da excitabilidade neuronal.
(61)
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Além disso, através do seu papel na permeabilidade celular, os acidos graxos
da familia émega-3 sdo capazes de modular os niveis de colesterol a partir da
membrana plasmatica.(72) Esta permeabilidade de membrana facilita a
funcionalidade dos canais i6nicos envolvidos nos processos de transducdo de

sinal.(76, 77) Juntos, estes efeitos conduzem a melhoria da neurotransmissao e

sinalizacao e, por conseguinte, na otimizagdo do funcionamento cognitivo.

Conforme constatado, as dietas ricas em 6mega-3 tém sido cada vez mais
relacionadas a efeitos positivos na funcédo cerebral, podendo afetar mdultiplos
processos, regulando as vias de neurotransmissores, transmissdo sinaptica,
permeabilidade da membrana e transducéo de sinal. Os lipidios, que originalmente
acreditava-se afetarem o cérebro através de seus efeitos sobre a fisiologia
cardiovascular, estdo ganhando reconhecimento por suas acdes diretas no
cérebro.(17, 43)

Assim, a ingestdo de 6mega-3 € indispensavel para manter a permeabilidade
da membrana ibnica e a funcdo de receptores transmembrana que suportam

transmissao sinaptica e capacidades cognitivas.(51)

Outro ponto importante a ser citado é o crescente corpo de evidéncias que
sugere o envolvimento do 6mega-3 na reatividade individual e sensibilidade ao
estresse psicossocial. Deficiéncias de DHA e EPA facilitam a resposta excessiva ao
estresse (78), tais como hostilidade e raiva. (79) Em contraste, a suplementacéo de
6mega-3 pode inibir essa resposta estressora. (80) Possivelmente isso ocorre por
ativacdo adrenal e, consequentemente, ativacdo do metabolismo cerebral de
serotonina, melhorando o potencial de enfrentamento do estresse. (81)

Conforme ja citado anteriormente, o EPA e o DHA sdo os acidos graxos
essenciais que ndo podem ser facilmente sintetizados pelo organismo humano.
Portanto, a funcdo do cérebro € extremamente dependente da ingestdo de PUFAs
da familia 6mega-3.

Assim, a suplementagdo destes PUFAs pode contribuir para uma série de
beneficios & salde e a qualidade de vida, bem como na prevencédo de diversas
doencas e reducéo de sintomas como depressao, raiva e agressividade. Yehuda et
al. (2005), em analise dos efeitos das PUFAs sobre a ansiedade, observou

diminuicdo nos niveis de cortisol e melhora de variaveis associadas, tais como
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apetite, humor e concentracdo. (82) Nesse sentido, o 6mega-3 mostrou aparente

efeito ansiolitico. (83)

Assim, pode-se observar o beneficio do édmega-3 atuando na melhoria e
prevencdo de em diversas doencas e contribuindo na promocdo da saude. Além
disso, & importante salientar que a deficiéncia dietética de dmega-3 em humanos
tem sido associada com aumento de risco para diversos transtornos mentais,

incluindo o tabagismo. (28)

2.4 TABAGISMO

Nas secdes seguintes, o tabagismo sera abordado. Primeiramente de uma
maneira geral, através da epidemiologia e maleficios causados. Logo apdés, sera

relacionado com o dmega-3, o foco principal desse estudo.

2.4.1 Epidemiologia e maleficios

O tabagismo, comportamento bastante difundido na populacdo em geral, esta
associado com o desenvolvimento de inUmeras doencgas, especialmente no sistema
respiratério e no aparelho cardiovascular, além de inUmeros tipos de neoplasias e de

infeccbes (84).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera atualmente o tabagismo a

principal causa de morte evitdvel no mundo (84-87)

Aproximadamente 20% da populagdo mundial sdo tabagistas, sendo cerca de

800 milhées sdo homens e 200 milhdes sdo mulheres. (84)

Durante o século 20, o tabagismo contribuiu para mais de 100 milhées de
mortes no mundo. Apenas no ano de 2011, aproximadamente 6 milhdes de pessoas
morreram por doencgas relacionadas ao uso de tabaco, liderando mundialmente a
causa subjacente de mortalidade, superando a soma das doencas de sindrome de

imunodeficiéncia adquirida (AIDS), tuberculose e malaria. Cerca de 80% dessas
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mortes ocorreram em paises classificados como de médio e baixo

desenvolvimento.(88)

Fumantes, em média, perdem de um terco a metade de sua expectativa de
vida, morrendo cerca de 14 anos antes dos ndo fumantes. (88) Além disso, 0 uso de
tabaco também causa maleficios aos nao tabagistas que estdo expostos a fumaca
passiva do cigarro. Estima-se que, anualmente, morrem cerca de 600.000 individuos

devido a essa exposicdo, sendo que 75% ocorrem entre mulheres e criancas. (84)

O habito do tabagismo vem crescendo, praticamente, em todo o mundo, cuja
situacdo foi relatada em 124 paises. Em relacdo a producdo mundial, atualmente
existem 3.8 milhdes de hectares para producdo de folha de tabaco. A China é
responsavel por 43% da producdo mundial de cigarros, o que € maior do que a
producdo combinada dos proximos 9 paises subsequentes: Brasil, india, Estados

Unidos, Indonésia, Turquia, Zimbabwe, Argentina, Paquistdo e Malavi. (84)

No Canad4, pais onde foi realizada a coleta de dados desse estudo, no ano
de 1965, quase metade da populacdo adulta era compostas por fumantes. Até 2012,
esta taxa caiu para a 20%. Apesar da queda, mais de seis milhGes de canadenses

ainda fumam.

No Brasil, segundo pais entre os maiores produtores, o tabagismo ainda € um
problema grave de saude publica, ainda que haja tendéncia de decréscimo
importante da frequéncia de fumantes. O Vigitel, estudo de base populacional
realizado nas principais capitais estaduais e Distrito Federal, estimou, no ano de
2012, variacdo de prevaléncia do tabagismo entre 4-19%, conforme a capital,
engquanto no conjunto da populacao global, a frequéncia de fumantes foi de 12,1%,

sendo 15,5% do total de homens e 9,2% das mulheres. (89)

Naquele estudo, foi verificado que alguns reconhecidos fatores de risco para o
tabagismo, como baixo nivel socioeconbmico e educacional, estavam em
contradicdo com o padréo tabagico da populacéo de determinadas regides do Brasil.
Assim, Porto Alegre, cidade conhecida por apresentar tais indices em patamares
elevados em relacdo a outras capitais do pais, apresenta alta frequéncia de
fumantes adultos (18,2%) em contraste com a taxa de 6,3% encontrada em
Salvador, capital conhecida pela condi¢cao inferior em relacdo aos mesmos indices

socioeconémicos e educacionais mencionados. (89)
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E possivel que esteja ocorrendo algum tipo de interferéncia ainda ndo bem
documentada, com o papel da dieta neste fendbmeno, levando em consideragao os
costumes locais de alimentacdo. Sendo assim, na busca de melhor compreensao
entre aspectos referentes ao tabagismo e o consumo alimentar, foco desse trabalho,
algumas interacdes de acidos graxos especificos com o hébito de fumar serdo
exploradas nas secdes seguintes.

2.4.2 Interagao do Tabagismo na Funcédo Cerebral

Para melhor compreenséo da relagcdo entre 6mega-3 e tabagismo em suas
ligacbes com o sistema nervoso central (SNC), faz-se necessario entender o0s

mecanismos de interacdo entre o tabagismo e a funcao cerebral.

O efeito aditivo do tabagismo no cérebro se da através da nicotina. Essa
substancia leva aproximadamente 7-10 segundos para chegar ao cérebro, e por
ligar-se aos receptores acetilcolinérgicos do tipo nicotinico (nNAChRs), ocasiona
efeitos diretos, liberando uma variedade de neurotransmissores. Dessa forma, altera
o funcionamento do SNC e provoca mudancas no humor, em funcdes cognitivas,

afetivas e comportamentais. (90-97)

Devido ao fato do ©Omega-3 também possuir papel importante nos
mecanismos das funcdes cerebrais, assim como na permeabilidade celular e
neurotransmissdo, podendo afetar o humor e fungdes cognitivas (explicado em
secbes anteriores), faz-se necessario o melhor entendimento da interacdo do
tabagismo com os &cidos graxos, especialmente da familia 6mega-3. Na secéo
seguinte serdo abordados alguns mecanismos dessa relagéo.

2.4.3 Tabagismo e Acidos Graxos

Além dos efeitos do 6mega-3, citados anteriormente, destaca-se a relacao
contraria desta familia de substancias com o tabagismo, ja que fumantes
apresentam mais baixos niveis de dmega-3 quando comparados a nao fumantes.
Assim, conforme o habito tabagico, existem trés hipoteses que podem explicar esta
relacéo: diferencas de opcdo no perfil de consumo alimentar; distinto metabolismo
de PUFAs e acdo do 6mega-3 na fungéo cerebral, interferindo na neurotransmissao.

O melhor entendimento desta relacdo podera elucidar mecanismos de acdo do
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Omega-3 no tabagismo ou vice-versa, e assim, facilitar o desenvolvimento de futuros

tratamentos e intervencdes dessa doenca.

O tabagismo pode influenciar a absorcéo, metabolismo e sintese dos acidos
graxos com as primeiras demonstracdes tendo sido reportadas no final dos anos
1990s. (5, 24) O uso de cigarros, bem como o consumo de &alcool, foram entdo
independentemente associados as alteracdes de niveis séricos de diferentes acidos
graxos. (27, 29)

Desse modo, o tabagismo seria fator de risco para doencas cardiacas, em
parte, através dos seus efeitos nos acidos graxos que, por consequéncia, interfere
nos niveis séricos de colesterol e fosfolipidios. (24) Essas modificacbes também na
coagulacédo sanguinea, e por sua vez, no risco para tais doencas cardiovasculares.
(15, 98, 99) Parte do aumento dos riscos para doencas coronarianas relacionado ao
tabagismo seria, portanto, resultado de mudancas dos niveis de lipideos e
lipoproteinas. (100, 101)

Devido ao fato dos PUFAs serem altamente suscetiveis a oxidacdo por
radicais livres (33, 102, 103), o habito de fumar diminui suas concentracdes no
plasma e nas hemécias. Isso ocorre devido a constante demanda por PUFAs na
reposicdo da membrana celular e na neutralizacdo das perdas que ocorrem através
da peroxidacdo. Assim, fumar leva ao aumento da sintese de PUFAs de cadeia
longa através da contribuicdo adicional na carga oxidativa sistémica. (19, 24) Além
de o tabagismo aumentar todo esse processo oxidativo dos PUFAs, também altera

0 processo de sintese e metabolizacdo dessas substancias.

Em consequéncia, detectam-se niveis sanguineos de 6mega-3, mais baixos
em fumantes do que em nao fumantes. (5, 24, 27) Essas concentracdes mais baixas
de 6mega-3 prejudicam a integridade e fluidez da membrana celular, afetando

especialmente a neurotransmisséo. (2, 43, 72)

A deficiéncia de 6mega-3 causa desaceleracdo das vias dopaminérgicas
(104), neurotransmissor associado a mecanismos de recompensas e dependéncia.
Com isso, contribui para o surgimento, ou agravamento, da fissura por cigarros

(105, 106), dificultando a cessacao do tabagismo. (29)

Os estudos que examinaram o efeito do tabagismo nos PUFAs nao

analisaram o padrdo alimentar, levando a possivel dificuldade na busca de
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associacOes, devido a eventuais diferencas de fontes e quantidade de alimentos
consumidos entre fumantes e ndo fumantes. (19) Por isso, a importancia de realizar-
se investigacdo da relacdo do consumo de 6mega-3 em delineamento que considere

a ingestao de alimentos-fonte desta familia de substancias.

A possibilidade da dieta modular a capacidade cognitiva do individuo pode ter
implicagbes de longo prazo, pois, muitas vezes, o0s efeitos nutricionais sao
transmitidos ao longo de geracdes, influenciando até mesmo eventos

epigenéticos.(61)

Além da melhor compreensdo desta relacdo tabagismo/6mega-3, o estudo
sobre o consumo alimentar aumenta o foco para a importancia do padrédo dietético,

uma rotina facilmente modulavel.

Através da ingestdo dietética apropriada, os efeitos positivos do émega-3
poderiam ser estendidos a populacao em geral, talvez até atuando positivamente no

tratamento do tabagismo. (73)
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3 JUSTIFICATIVA

A relacdo entre tabagismo e o0s niveis séricos de 6mega-3 ainda é
controversa e insuficientemente explorada. Este estudo pretende, ao observar a
ingestado alimentar entre os grupos de fumantes e ndo fumantes, especialmente

destas substancias, contribuir para o entendimento de alguns aspectos deste tdpico.
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4 HIPOTESE

HO: Fumantes e ndo fumantes apresentam padrédo semelhante de consumo

alimentar em relacédo ao 6mega-3.

H1l: Fumantes e ndo fumantes apresentam padrdo diferente de consumo

alimentar em relagédo ao 6mega-3.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a relacdo dos acidos graxos poli-insaturados da familia 6mega-3 com

tabagismo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar o consumo de alimentos ricos em 6mega-3 entre fumantes e

nao fumantes;

2. Comparar o nivel sérico dos acidos graxos poli-insaturados entre

fumantes e nao fumantes;

3. Estudar a relagédo do nivel sérico dos acidos graxos poli-insaturados com

a carga tabdgica;

4. Estudar a relagdo do nivel sérico dos acidos graxos poli-insaturados em

tabagistas com o nivel de dependéncia de nicotina.
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6 METODOLOGIA

6.1 PROCEDIMENTOS

Em delineamento de estudo transversal controlado, foram incluidos pacientes

tabagistas (grupo I) e nao tabagistas (grupo II).

Os participantes do grupo | foram recrutados através do Servigco de abandono
ao Tabagismo do Toronto Western Hospital e do Centre for Addiction and Mental
Health — Toronto/Canada. Esses participantes foram incluidos logo apés a primeira
consulta médica, quando ainda nado tinham realizado modificacdes no héabito de
fumar. O grupo Il foi composto por voluntarios ndo fumantes, provenientes do grupo

de funcionarios dos mesmos servicos e comunidade externa em geral.

Todos os participantes foram esclarecidos quantos aos objetivos e
procedimentos do estudo e assinaram consentimento informado, como primeiro

procedimento (Anexo 1).

A seguir, com o objetivo de obtencdo de dados demograficos e informacgdes
sobre habitos de vida, os voluntarios completaram o Questionario Especifico (anexo
2). Investigaram-se dados sobre tabagismo, ingestdo de peixe, frutos do mar em

geral, alimentos ricos em 6mega-3, consumo alcodlico e atividade fisica.

A investigacdo sobre o consumo alimentar foi realizada através de método
recordatorio de trés dias. Para adequada identificacdo dos alimentos, foram
apresentadas ao participantes fotografias, dividindo-os a cada 100 gramas. Antes de
serem fotografados, os alimentos foram preparados individualmente pela equipe do
estudo. Sementes e oleaginosas, por serem alimentos ndo pereciveis, foram

apresentados in natura aos participantes, também divididos a cada 100 gramas.
A afericdo de peso e altura foi realizada para todos os participantes.

Os pacientes tabagistas responderam, também, ao Questionario de

Fagerstrom para Dependéncia Nicotinica (Anexo 3).

Foi coletada amostra de sangue em tubo de 4 ml contendo acido etileno
diamino tetracético (EDTA) para avaliagéo do nivel de acidos graxos poli-insaturados
da familia 6mega-3 através das hemacias. As amostram foram centrifugadas (910 X
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g;10min) e as hemécias separadas do plasma. Em seguida congeladas na

temperatura -80C.

As amostras foram analisadas no Laboratorio de Analises da University of
Guelph - Canada. Para andlise dos &cidos graxos, a amostra foi extraida,
saponificada e transmetilada. Para a transmetilarizacdo foi usado o Cromatdgrafo
6890 (Supelco; 100m, 0.25 pm film thickness, 0.25-mm i.d.).

Os resultados foram apresentados em percentual da composicao total de

acido graxos. (107).

6.2 ETICA

O presente protocolo foi aprovado, respectivamente, pela Comisséo Cientifica
da Faculdade de Medicina e Hospital S0 Lucas da PUCRS, pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da PUCRS, através do parecer 105.188 (Anexo 4) e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UofT/UHN, através do parecer 12-0514BE (Anexo 5).

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Assinatura do termo de Consentimento Livre e esclarecido;

- Idade maior que 18 anos.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Analfabetos;
- Incapacidade de entender os procedimentos do estudo;
- Portadores de disturbios metabdlicos;

- Uso de suplementacdo de 6mega-3;
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- Gravidas ou lactentes;

- Portadores de cancer ou outras doengas graves.

6.5 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra foi previamente calculado para um nivel de
significancia (erro tipo 1) a=0,05, poder estatistico de 90% e tamanho de efeito (E/S)

= 0,5 na diferenca entre as médias dos grupos em estudo.

Os dados categoricos foram expressos por contagens e percentuais. Dados
guantitativos foram descritos por média e desvio-padrdo, e, na presenca de

assimetria, foi utilizada a mediana e os valores minimo e maximo.

As comparacbes de dados categoricos foram baseadas no teste do qui-
quadrado ou no teste exato de Fisher, quando necesséario. Para comparacao dos
dados quantitativos entre fumantes e nao-fumantes, utilizou-se, inicialmente, o teste t
de Student ou seu substituto ndo paramétrico (teste U de Mann-Whitney). Para a
avaliacdo ajustada desta relacdo, trabalhou-se com analise de covariancia
(ANCOVA), no qual foram incluidas, além da classificagdo de tabagismo, as demais
variaveis consideradas como potenciais confundidores (idade, género, escolaridade,
indice de massa corporal, etnia, consumo de outros alimentos, consumo de alcool e

realizacdo de atividade fisica).

Para minimizar o impacto da ruptura dos pressupostos de normalidade dos
dados, os mesmos receberam transformacao logaritmica e foram apresentados

através de média geométrica e razdo de médias (MR).

A avaliacdo do tamanho das diferencas observadas entre as médias dos
grupos foi feita pela medida de efeito n? (eta-quadrado), cuja escala de magnitudes
pode ser interpretada de modo similar ao coeficiente de determinagdo (r?) e
encontra-se especificada no quadro 2. (108)

Para a busca da associacdo entre a carga tabagica e o nivel de dependéncia
nicotinica com consumo de alimentar de peixe utilizou-se o coeficiente de correlacéo

de Spearman (rs).
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O nivel de significancia estatistica adotado no estudo foi de a=0,05. Os dados
foram analisados com o programa SPSS verséo 22.0 (Statistical Product and Servise
Solutions, Inc). (109)

Quadro 2 - Escala de magnitude de algumas medidas de efeito (forca de
associacao) utilizadas neste estudo. (108, 109)

Irl; Irs| % n? Magnitude
0,0-0,1 0,00-0,01 muito fraca
0,1-0,3 0,01 -0,09 Fraca
0,3-0,5 0,09 - 0,25 Moderada
0,5a0,7 0,25-10,49 Forte
0,7-0,9 0,49 -0,81 muito forte

>0,9 > 0,81 guase perfeita
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7 RESULTADOS

De acordo com o célculo do tamanho da amostra e deixando uma margem de

seguranca para perdas e desvios, foram incluidos 50 voluntarios em cada grupo.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e habitos da amostra

estudada.

Os fumantes apresentaram média de idade maior (53,0 anos + 13,3) em
relacdo a ndo fumantes (40,2 anos = 13,6), P=<0,001 e tiveram meédia de IMC
significativamente maior (27,2kg/m? + 5,4) comparados aos nédo fumantes (24,2kg/m?
+ 3,7), P=0,002.

Os grupos nédo apresentaram diferenca significativa no que se refere a

género, escolaridade, etnia, atividade fisica semanal e consumo de alcool.

A mediana e valores minimos e maximos de consumo mensal de peixe nos
grupos de nao-fumantes e de fumantes, foram, respectivamente, de 800g (0-7740) e
de 430g (0-2150) P=<0,001. Essa diferenca de consumo pode ser analisada na
Tabela 1 e visualizada na Figura 4.
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Tabela 1 - Caracteristicas e habitos dos participantes, n=100.
Fumantes, n=50 Nao Fumantes, n=50 P

Idade, anos (SD)* 53,0 (x13,3) 40,2 (+13,6) <0,001
Género Feminino, n (%)** 25 (50) 31 (62) 0,31
Escolaridade = 9 anos™* 36 (72) 39 (78) 0,65
indice massa corporal, kg/mz* 27,2 (£5,4) 24,2(x3,7) 0,002
Etnia Caucasiana** 48 (96) 41(82) 0,10
Atividade Fisica Semanal*** 0,00-7) 23(0-7) 0,81
Habitos Alimentares***

Consumo de Peixe 430 (0 — 2150) 800 (0 — 7740) <0,001

Consumo de Camaréao 50 (0 —1290) 100 (0 — 1500) 0,13

Consumo de Lula 0,0 (0 — 100) 0,0 (0 —875) 0,11

Consumo de Sushi 0,0 (0-1720) 100 (0 — 2500) 0,06

Consumo de Linhaca 0,0 (0-172) 0,0 (0 —194) 0,68

Consumo de Nozes 0,0 (0 — 455) 0,0 (0 — 645) 0,33

Consumo de Oleaginosas 25 (0 — 4515) 129 (0 — 8600) 0,13

Consumo de Granola 0,0 (0 — 1505) 0,0 (0 — 6020) 0,96

Consumo de Alcool 130 (407 — 1050) 136 (407 — 568) 0,34

Consumo alimentar em gramas por més.
*Dados apresentados em média + SD;
**Dados apresentados em frequéncia (%);
***Dados apresentados em mediana (minima e maxima).

Consumo de peixe (gramas/més)
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Figura 4 — Consumo de peixe em n&o fumantes e fumantes
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Na tabela 2, estdo apresentados os percentuais dos acidos graxos estudados,
pertencentes ao grupo 6mega 3, em relacdo a composicao total de acidos graxos.
Apenas o DHA (PUFA 22:6) apresentou diferenca significativa entre os dois grupos,
tendo sido de 4.13% (IC95% 2,33 — 7,73) e de 4,81% (IC95% 2,79 — 10,1), P=0,002,

nos fumantes e nao fumantes, respectivamente.

Os indices de dmega-3 encontrados foram de 5,95 (2,91- 11,7) e de 5.00
(2,68 — 9,86), P=0,011, em nao-fumantes e fumantes, respectivamente. Essa
diferenca esta ilustrada através da figura 5. Em relagdo aos demais PUFAs

avaliados, ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos.

Tabela 2 - Percentuais de PUFAS da familia 6émega-3 em relacdo ao
total de acidos graxos na amostra estudada

Fumantes(n=50) N&o Fumantes(n=50) P

Nomenclatura do acido graxo

Codificacéo

18:3 Alpha-linolénico 0,32 (0-0,85) 0,26 (0 — 0,66) 0,36
20°5 Eicosapentaendico 0,95 (0,35 — 2,24) 1,06 (0,13 — 2,93) 0,94
225 Docosapentaenoico 2,29 (1,43 - 3,45) 2.26 (1,64 — 3,17) 0,86
22:6 Docosahexaenoico 4,13 (2,33 -7,73) 4,81 (2,79 —10,21) 0,002

Os dados estédo apresentados em porcentagem mediana (minima e maxima).
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Figura 5 - indice de Omega-3
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Para a avaliacdo da relacdo do consumo mensal de peixe com o tabagismo
foi realizada regressao univariada e multivariada, demonstradas na tabela 3. Na
univariada, o indice de correlacao entre fumantes e ndo fumantes com consumo de
peixe foi de 2,16, P=0,001, n°=0,10, demonstrando relacdo de magnitude moderada.
ApoOs ajuste para possiveis confundidores como idade, género, escolaridade, IMC,
etnia, consumo de outros alimentos, consumo de alcool e realizacdo de atividade
fisica, a correlacdo entre fumantes e ndo fumantes com consumo semanal de peixe

passou a ser 2,03, P=0,02, n°=0,07.

Tabela 3 - Consumo de peixe entre fumantes e ndo fumantes

sob analise univariada e multivariada

Fumantes N&o MR* IC95% P nZ **

Fumantes
NZo Ajustada 276 598 2,16 1,36-345 0,001 0,10
Ajustada®* 333 676 2,03 1,09-3,78 0,026 0,07

Dados apresentados em média geométrica de consumo mensal de peixe, em gramas;

* MR: razdo de médias geométricas de nao fumantes para fumantes;

=n2 ETA Square - tamanho do efeito da analise de covariancia;

***Ajuste para idade, género, escolaridade, IMC, consumo de outros alimentos, consumo de alcool e
realizacéo de atividade fisica semanal.

Foi analisado o consumo dos diferentes tipos de peixes nos dois grupos e se
observou diferenca significativa apenas em relacdo a ingestdo de salméo, ja que
52% e 18% dos nao fumantes e dos fumantes (P= 0,025), respectivamente, tém
esse alimento em sua dieta pelo menos uma vez por més. A ingestdo dos demais

tipos de peixe ndo apresentou diferenca significativa (Tabela 4).

Tabela 4 - Porcentagem de consumo de tipos de peixe entre fumantes e ndo fumantes

Peixe Fumantes(n=50) Nao Fumantes(n=50) P
Salméo 14 (28,0) 26 (52,0) 0,025
Truta 2 (4,0) 5(10,0) 0,436
Atum 8 (16,0) 8 (16,0) 1,000
Hadock 0 (0,0) 3(6,0) 0,242
Tilapia 0 (0,0) 4 (8,0) 0,117
Todos os tipos 14 (28,0) 15 (30,0) 1,000
Outros 7 (14,0) 16 (32,0) 0,057

Dados apresentados em frequéncia (%).
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Foi estudada, também, a relagcdo do consumo mensal de peixe com a carga

tabagica (Figura 6). A figura 6a demonstra os dados referentes a amostra total de

participantes, incluindo ndo fumantes, considerando-os como carga tabagica zero. O

coeficiente de correlacédo foi de rs=0,033, P=0,001. Para a amostra de fumantes,

isoladamente (Figura 6b), o coeficiente de correlacao foi de rs= - 0,05, ndo mantendo

significancia estatistica (P=0,74).
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Figura 6 - Consumo de peixe conforme tabagismo
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Da mesma maneira, através da pontuacdo no teste de Fargerstrom para

dependéncia nicotinica, foi calculada a relagdo entre o consumo mensal de peixe e 0

nivel de dependéncia a nicotina (Figura 7). A figura 7a ilustra o coeficiente de

correlagcdo da amostra geral rs= 0,030, P= 0,006, onde os nao-fumantes possuem

pontuacao Fargerstrom zero. O coeficiente de correlagdo apenas para os fumantes

esta demonstrado na figura 7b (rs=-0,01), P=098, ndo apresentando significancia

estatistica.
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8 DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se que fumantes consomem quantidade
significativamente menor de peixe e apresentaram concentracdo de DHA e indice de
O0mega-3 consideravelmente inferiores aos dos ndo fumantes. Apesar de EPA estar
contido no indice de dmega-3, isoladamente, ndo apresentou diferenca significativa
entre os grupos. Esses resultados se mantiveram mesmo quando O consumo
alimentar foi ajustado para varios fatores de confusdo. Além disso, também foi
possivel observar que o consumo de peixe mostrou uma tendéncia de associacao

inversa com a quantidade de cigarros fumados e o nivel de dependéncia a nicotina.

Esta relacdo inversa de tabagismo com concentracfes sanguineas mais
baixas de PUFAS da familia 6mega-3 ainda é controversa, (30) porém, ja havia sido
levanta por Simon et al em 1996. (24) e por Pawlosky et al (27) em 1997. Entretanto,
nesses estudos, ndo houve investigagdo sobre o padrdo de consumo alimentar.
Além disso, a eventual diferenca de fontes e quantidade de alimentos consumidos
entre os dois grupos ndo foi ajustada. A andlise do consumo alimentar € um
diferencial nos achados aqui relatados, uma vez que a rotina alimentar foi
detalhadamente avaliada em cada um dos participantes e considerada nos ajustes

na analise multivariada. (3, 19, 61)

A constatacdo da relacdo de proporcdo, de que quanto menor a quantidade
de cigarros fumados maior era o consumo de peixe, ocorreu quando se estudaram
os dados da amostra geral, incluindo o grupo de ndo fumantes (classificados como
consumo zero de tabaco). Quando foram estudados apenas os fumantes e sua
carga tabagica em relacdo ao consumo de DHA, verificou-se apenas tendéncia para
a mesma associacdo inversa, possivelmente devido ao tamanho insuficiente da

amostra para esta sub-analise.

Em estudo recente, Rabinovitz demonstrou que a administracado diaria de

EPA e DHA em fumantes foi acompanhada por diminui¢cdo significativa no namero
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de cigarros fumados por dia e em episddios ansia por tabaco. Informacdes que estdo
de acordo com os dados de dmega-3 relacionados a carga tabagica dessa amostra,
apresentados acima. A explicacdo para esses eventos esta relacionada as
concentracbes baixas de Omega-3, que podem afetar os mecanismos de
recompensa e dependéncia e, assim, aumentar o desejo de fumar, inclusive

ocasionando frustrantes tentativas de cessacéao do tabagismo. (106)

Neste estudo, além da ingestdo de peixe, os demais alimentos ricos em
6mega-3 estudados ndo apresentaram diferenca de consumo significativa entre os
dois grupos, possivelmente pelo fato de serem consumidos em menor quantidade e

menor frequéncia pela amostra, em geral.

Quanto aos tipos de peixes, identificou-se, somente para ingestao de salméao,
diferenca entre fumantes e nao fumantes, sendo que os ndo fumantes apresentaram
hébito de maior frequéncia de consumo deste tipo de peixe. Esse achado esta de
acordo com as maiores concentracfes séricas de 6mega-3 encontrada nesse
mesmo grupo, uma vez que a quantidade de DHA e EPA presente no salméo é a

maior dentre todos os tipo de peixes aqui estudados. (110)

Existem varias possiveis explicacdes para baixo nivel sérico de 6mega-3 em
humanos e suas possiveis consequéncias. Ja foi apontado que a deficiéncia
dietética de dBmega-3 estd associada a aumento de risco para diversos transtornos

mentais ou comportamentais, incluindo o tabagismo (28, 29, 111-113)

Diferencas de estilos alimentares encontradas em determinadas regides,
influenciadas por padrdes culturais, que tém como rotina o baixo consumo de
alimentos ricos em 6mega-3, poderiam ser apontadas como uma inferéncia para um
fator de risco para tabagismo. Porém, por ser tratar de uma possibilidade, esse

tépico precisaria de estudos especificos para comprovacao.

Além da diferenca do consumo alimentar, existem outras hipéteses que
podem interferir nessa relacéo e contribuir para o entendimento quanto aos menores
niveis séricos de 6mega-3 em tabagistas. Sao elas a diferenca de metabolismo e

interferéncia na neurotransmissao.

Sabidamente, o uso de tabaco aumenta o processo oxidativo dos PUFAs,
promovendo um conjunto de acdes mediadas por radicais livres. O fato de serem

altamente suscetiveis a oxidagdo pode explicar os niveis sanguineos mais baixos de
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0mega-3 em fumantes, ja que ha maior demanda na reposi¢cdo da membrana celular

e na neutralizagdo das perdas que ocorrem atraves da peroxidagao. (102)

Quanto ao efeito de neurotransmissdo, € importante que se explore mais a
relacdo de tabagismo/6mega-3, ja que tanto o consumo de cigarros quanto o de
PUFAs resultam em interferéncias importantes na funcdo cerebral, nas quais,
hipoteticamente, os efeitos poderiam interferir no consumo de uma ou de outra
substancia. O tabagismo tem acdo no cérebro principalmente através da nicotina
que, ao se ligar aos receptores acetilcolinérgicos do tipo nicotinico (NAChRS),
promove liberacdo de inUmeros neurotransmissores resultando em efeitos
gratificantes. No entanto, varios mecanismos neurobiolégicos subjacentes ndo estédo
ainda totalmente compreendidos, pois outras rotas estdo envolvidas na
neurotransmissao. (90, 92, 95) Ja o 6mega-3 esta envolvido em diversas funcdes

cerebrais, incluindo a de manter e ajudar no suporte da transducéo de sinal. (43, 51)

O papel da cadeia alimentar nestes intricados mecanismos ainda precisa de
melhor avaliacdo e a interferéncia do tabagismo na absorcéo, metabolismo e sintese
dos acidos graxos € uma possibilidade a ser considerada. (24) Redes cerebrais que
sdo associadas com o controle de alimentacdo estdo, também, intimamente
associadas com aquelas que estdo envolvidos no processamento de emocoes,
recompensa e cogni¢cdo. Assim, uma possivel liberacdo de neurotransmissores
especificos, através do tabagismo ou da alimentacdo, poderia vir a interferir na
escolha dos alimentos a serem consumidos ou mesmo na inducdo ao habito e a

quantidade de cigarros fumados. (61, 106)

Ainda deve ser considerada a acdo do DHA na plasticidade neural e cognicao
cerebral, cujos mecanismos apenas come¢am a ser elucidados. Ja se tem a
constatacdo de que o DHA pode melhorar a capacidade cognitiva ao facilitar a
plasticidade sinaptica. (62, 69) A melhoria da capacidade cognitiva esta ligada a
diminuicdo de riscos para doencas neurolégicas e psiquiatricas, nas quais o

tabagismo pode estar envolvido. (28, 53)

A todas estas possibilidades, poderia se associar o tabagismo com a opcéao
individual por um estilo de vida menos cuidadoso com a saude, entre elas o menor
consumo de peixes e de outros alimentos ricos em acidos graxos ndo saturados,

sedentarismo e obesidade. (114)
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Quanto as caracteristicas demograficas, a amostra de ndo fumantes foi
consideravelmente mais jovem do que a fumante. Esta caracteristica pode ser
explicada pela tendéncia importante de decréscimo da frequéncia de tabagistas e,
em muitos casos, pessoas que se iniciaram no tabagismo ha varias décadas,
quando o conhecimento dos maleficios ndo era difundido suficientemente a

populacdo em geral.(88, 89)

Outra caracteristica da amostra estudada € o fato de fumantes apresentarem
valores mais elevados de IMC. A relacdo entre tabagismo e peso corporal vem
sendo estudada. Fumantes em geral, ttm menor IMC e tendem a ter menor peso
corporal do que os ndo fumantes, pareados por sexo e idade. Porém, Rodanelli et
al.(53) demonstraram que niveis séricos maiores de dmega-3 estdo associados
positivamente a melhor qualidade de vida, tanto em relacdo ao comportamento de
ndo fumar quanto a busca de padrdes de IMC recomendados, o que poderia
justificar o achado neste estudo. Assim, é razoavel interligar a escolha de nao fumar
com uma tendéncia de habitos de vida saudavel. A opcdo por ndo fumar induz
provavelmente ao mesmo tipo de preocupacdo com os maleficios causados pela
elevacdo de massa corporal, adotando a pratica de exercicios regulares e outros
hébitos de vida saudaveis (85, 86, 115). Além disso, alguns estudos ja vém
demonstrando que o habito de fumar estd associado com anormalidades do
metabolismo, aumentando o risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica,
gue esta relacionada com aumento de peso e gordura corporal.(116-119) Em 2005,
Saarni et al. estudaram através de acompanhamento de uma coorte, a associacao
de tabagismo na adolescéncia e sobrepeso ou excesso de gordura abdominal na
vida adulta. O estudo reportou que o tabagismo € um fator de risco para acumulo de
gordura abdominal em ambos os sexos e sobrepeso em mulheres.(120) Outro ponto
importante, que ajuda a explicar os resultados aqui encontrados, € o fato de
fumantes terem maiores concentracdes séricas de cortisol em jejum em relagdo aos
ndo fumantes. O que poderia ser uma consequéncia da ativacao da estimulagcéo do

sistema nervoso simpético, que € induzido pelo tabagismo.(121)

Contudo, é importante mencionar que nenhuma das diferencas de
caracteristicas entre os dois grupos, encontradas na amostra estudada, interferiu

nos achados do estudo, uma vez que foi realizado ajuste na analise dos resultados.
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9 CONCLUSOES

1.

Neste estudo, pode-se verificar que:

Fumantes consomem quantidade significativamente menor de 6mega-3
tanto em relagdo a quantidade quanto ao tipo de alimento (peixe)

consumido, quando comparados aos nao fumantes.

Independente de demais fatores, fumantes apresentaram niveis séricos de

DHA e indice de 6mega-3 mais baixos do que ndo fumantes.

Foi possivel observar que o consumo mensal de peixe teve associacao
inversa na relacdo com a carga tabagica na amostra total, ou seja, quanto
maior a quantidade de peixe consumida menor o numero de cigarros
fumados. Quando estes dados foram isoladamente analisados para o
grupo de fumantes, ndo se detectou significancia, apenas tendéncia
estatistica de relacdo inversa.

Foi possivel observar que o consumo mensal de peixe teve associacao
inversa na relacdo com dependéncia nicotinica na amostra total, ou seja,
guanto maior a quantidade de peixe consumida menor a pontuacdo no
teste de Fagerstrom. Quando foram analisados estes dados isoladamente
para o grupo de fumantes, ndo se detectou apenas tendéncia a

significancia estatistica de relacéo inversa.

Assim, estes resultados poderdo contribuir para o esclarecimento da

importancia do consumo alimentar e nivel de 6mega 3 em relacdo ao tabagismo,

tema ainda controverso e pouco explorado. Pelo que pudemos investigar, este

achado ainda nao tinha sido demonstrado com o ajuste do consumo alimentar.

Considerando que o padrao alimentar € um comportamento modulavel, e dada a
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condicdo de que os resultados iniciais sejam confirmados, abre-se margem para a

criacdo que um novo aliado no tratamento ou na prevencao do tabagismo.
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ANEXO 1 - CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DA PESQUISA

University Health Network

CONSENT TO PARTICIPATE IN A RESEARCH STUDY

STUDY TITLE: Lipid Metabolism and Smoking
INVESTIGATOR: Dr. Noe Zamel

24 HOUR EMERGENCY NUMBER: (416)5431988
INTRODUCTION

You are being asked to take part in a research study. Please read this explanation
about the study and its risks and benefits before you decide if you would like to take
part. You should take as much time as you need to make your decision. You should
ask the study doctor or study staff to explain anything that you do not understand and
make sure that all of your questions have been answered before signing this consent
form. Before you make your decision, feel free to talk about this study with anyone
you wish. Participation in this study is voluntary.

PURPOSE OF THE STUDY

The purpose of this study is to understand the relationship between omega-3 fatty
acids and cigarette smoking.

One of these fatty acids is known as Docosahexaenoic acid referred to as DHA.
DHA is a primary component of most organs in the body. These fatty acids are
involved in brain functioning and there is a possibility that these fatty acids may be
decreased in smokers.

It has been hypothesized that smoking can affect the way the body breaks down fatty
acids (lipid metabolism), and therefore the possibility exists of a relationship between
omega 3 fatty acid and smoking behaviour.
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In this study omega-3 fatty acids will be measured by collecting DHA in the serum of
the blood sample.

This study has three objectives:

1. Assess the serum level of DHA (an omega-3 fatty acid) in smokers, ex-smokers
and non-smokers.

2. Compare the serum levels of DHA in smokers, non-smokers and ex-smokers.
3. Relate the serum levels of DHA in smokers with tobacco consumption.

DESCRIPTION OF THE STUDY

There will be approximately 50 participants in each group. To take part in this study
you must be older than 18 years and be a smoker, non smoker or ex-smoker.

The study will involve one visit that will take about one hour. During the visit you will
do one or two questionnaires. All participants will complete the Specific Food
Questionnaire to assess your food and alcohol consumption and the Fagerstrom
Questionnaire will be done by smokers and ex-smokers to assess their cigarette use.
Blood (approximately 4ml or 1 teaspoon) will be drawn from a vein in your arm.

STUDY PROCEDURES

e You will be asked to read and sign this consent form to confirm that you wish to
participate in this study. Any questions or concerns you may have will be
addressed.

e You will answer one or two questionnaires

e One blood sample will be taken

PATIENT'S RESPONSIBILITIES

If you agree and are selected to take part in this study, then it is very important that
you provide accurate and complete information.

POTENTIAL RISKS, SIDE EFFECTS, AND DISCOMFORTS

The only risk associated with this study is that the blood sample may sometimes
cause pain at the site where the blood is drawn, bruising, occasional lightheadedness
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and rarely, fainting. A small amount of blood (approximately 4ml or 1 teaspoon) will
be drawn from a vein in your arm with a sterile needle.

POTENTIAL BENEFITS FROM THE STUDY

It is possible that you may not personally benefit from participating in this study, but
even if there is no benefit to you, others, may benefit from what is learned in this
study.

VOLUNTARY PARTICIPATION / WITHDRAWAL

Your participation in this study is voluntary. You may decide not to be in this study,
or to be in the study now, and then change your mind later. You may leave the study
at any time without affecting your care. You may refuse to answer any question you
do not want to answer, or not answer an interview question by saying “pass”.

We will give you new information that is learned during the study that might affect
your decision to stay in the study

EXPENSES ASSOCIATED WITH PARTICIPATING IN THE STUDY

There will be no cost to you for any expenses related to this study and you will not be
reimbursed for taking part in this study.

IN CASE YOU ARE HARMED IN THE STUDY

If you become ill or physically injured as a result of participation in this study, medical
treatment will be provided. The reasonable costs of such care will be covered for any
injury, illness or harm that is directly a result of being in this study. In no way does
signing this consent form waive your legal rights nor does it relieve the investigators,
sponsors or involved institutions from their legal and professional responsibilities.

You do not give up any of your legal rights by signing this consent form.

CONFIDENTIALITY

If you agree to join this study, the study doctor and his/her study team will look at
your personal health information and collect only the information they need for the
study. Personal health information is any information that could be used to identify
you and includes your:
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e name,
e address,
e date of birth,

e new or existing medical records, that includes types, dates and results of medical
tests or procedures.

The information that is collected for the study will be kept in a locked and secure area
by the study doctor for 7 years. Only the study team or the people or groups listed
below will be allowed to look at your records. Your participation in this study also
may be recorded in your medical record at this hospital.

Representatives of the University Health Network Research Ethics Board may look at
the study records and at your personal health information to check that the
information collected for the study is correct and to make sure the study followed
proper laws and guidelines.

All information collected during this study, including your personal health information,
will be kept confidential and will not be shared with anyone outside the study unless
required by law. You will not be named in any reports, publications, or presentations
that may come from this study.

If you decide to leave the study, the information about you that was collected before
you left the study will still be used. No new information will be collected without your
permission.

QUESTIONS ABOUT THE STUDY

If you have questions concerning the conduct of the study, or for any other reason
you should contact the investigators Dr. Zamel at 416-318-6637 (mobile),
Dr. Ivone Ferreira at 416-986-1505 (pager), Dr. Kenneth Chapman at 416-603-5430
or the Study Coordinator, Pearl Latty, at 416-603-5489 at ANY TIME.

If you have any questions about your rights as a research participant or have
concerns about this study, call “The University Health Network Research Ethics
Board” or the Research Ethics office at 416-581-7849. The REB is a group of people
who oversee the ethical conduct of research studies. These people are not part of
the study team. Everything that you discuss will be kept confidential.

CONSENT
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This study has been explained to me and any questions | had, have been answered.
I know that | may leave the study at any time. | agree to take part in this study.

Print Study Participant’'s Name Signature

Date

(You will be given a signed copy of this consent form)

My signature means that | have explained the study to the participant named above. |
have answered all questions.

Print Name of Person Signature Date
Obtaining Consent
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO

Lipid Metabolism and Smoking

Specific Food Questionnaire

0 Female

ID # Date:

Date of Birth: I Gender: [ Male
Weight: kg Height: cm Profession:
Physical Activity: [0 No [ Yes: Week

Smoker: 0 No O Ex or O Yes — Cigarettes/day:

Time smoking: O years

Do you have metabolic and/or hematologic disorders: L1 No
Do you take nutrient supplements: 1 No [ Yes

Consumption of Seafood: [0 No [ Yes — Specify below:
Fish (type of fish)

__ times Oweek [ month-Quantity:  grams
Lasts 3 days consumption: grams

Fish (type of fish)

____times O week [ month - Quantity:  grams
Lasts 3 days consumption: grams

Fish (type of fish)

_ times O week [ month - Quantity:  grams
Lasts 3 days consumption: grams

Shrimp

__ times O week [0 month - Quantity: grams
Lasts 3 days consumption: grams

Squid

___ times O week [ month - Quantity: grams

Lasts 3 days consumption: grams

OYes
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Sushi

times [0 week [ month - Quantity:
Lasts 3 days consumption: grams
Other foods:
Flaxseed

__ times O week [0 month - Quantity:
Lasts 3 days consumption: grams
Walnuts

___times O week [ month - Quantity:

Lasts 3 days consumption: grams
Other nuts

_____times Oweek [ month - Quantity:
Lasts 3 days consumption: grams
Granola

times [ week 0O month - Quantity:
Lasts 3 days consumption: grams

Dietary Supplement
CONo [OYes: Specify:

grams

grams

grams

grams

grams

Quantity: Frequency:

Lasts 3 days consumption: grams

Consumption of alcoholic beverages: CONo [Yes — Specify below:

0 Beer: ___ cans O week [ month
[l Wine: __ glasses [ week [0 month
O Spirits: Specify: measures [ week [ month

1 Others: Specify: measures [ week [ month
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ANEXO 3 - TESTE

Lipid Metabolism and Smoking
Fagerstrom Test — FTND

ID # Date:

1. How soon after waking do you smoke your first cigarette?
0 After 60 minutes [ ]
1 31-60 minutes
2 6-30 minutes
3 Within the first 5 minutes

2. Do you find it difficult not to smoke in places where smoking is not allowed,
such as churches, your place of work, at the movies, shopping malls, etc?

0 No [ ]

1 Yes

3. Which cigarette would you be the most unwilling to give up?
0 Anyone [ ]
1 The first onein the morning

4. How many cigarettes a day do you smoke?

0 10 or fewer [ ]
1 11to 20

2 21to30

3 3lormore

5. Do you smoke more frequently during the first hours after awakening than during the
rest of the day?

0 No [ ]

1 Yes

6. Do you smoke even if you are so ill that you are in bed most of the day?

0 No [ ]

1 Yes
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SUMMARY

Consumption of omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) appears beneficial in the
prevention and treatment of several diseases. Tobacco smoking may directly alter the synthesis and
metabolism of these PUFAs and indirectly by altering dietary patterns. The aim of this study was to
study the relationship between omega-3 intake and tobacco smoking. In a controlled cross-sectional
study, we included current smokers (group I) and lifetime non-smokers (group II). The subjects
fulfilled a specific questionnaire with demographic data. lifestyle habits and detailed food intake. A
blood sample was taken in order to assess omega-3 PUFA in the RBC of all participants. Our
results showed a monthly median fish intake among smokers of 430g (0-2150g) and 800g among
non-smokers (0-7740g) (P<0.001). Also. PUFAs composition showed a significant difference in
docosahexaenoic acid (DHA). being 4.13% (2.33-7.73) and 4.81% (2.79-10.21). P=0.002 for
smokers and non-smokers, respectively. We conclude that smokers consumed a significantly less
fish (omega-3) and had lower RBC content of DHA than non-smokers. These findings add to the
knowledge of the association of omega-3 intake and cigarette smoking. Considering that the food
intake pattern is a changeable behavior and PUFAs probably interfere in smoking. it is possible that
higher consumption of omega-3 may become a new perspective in the prevention or treatment of

smoking.
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INTRODUCTION

The omega-3 fatty acids are important components of cell membranes and play a role on
numerous metabolic processes including those related to neural function. (1. 2) These substances
may contribute to the prevention and treatment of many chronic inflammatory cardiovascular and
respiratory diseases. of which many are also linked to tobacco smoking. (3-9) Tobacco smokers
have been reported to be a have low blood levels of omega-3 fatty acids. (3. 10-14) and the
supplementation of these substances reduces tobacco craving in regular smokers. compared fo
placebo treatment. (15) According to the American Heart Association, healthy people should eat
two servings of a variety of fish per week (16. 17)

Omega-3 content in red blood cells (RBC) varies with diet and may be altered by specific
supplementation. (18) Despite the importance of these substances in the human diet (19). there is no
consensus in the literature regarding optimal omega-3 blood levels. The sum of fatty acid
eicosapentaenoic (EPA) + fatty acid docosapentaenoic (DHA) in erythrocyte (RBC) membrane
fatty acids is a good reflection of systemic n-3 PUFA status and 15 called the omega-3 index. which
is expressed as a percent of total identified fatty acids. It has been used as a marker of
cardiovascular risks: the recommended value of 8% or greater to prevent coronary heart disease for
Western people. (18) However. if the index is lower than 4% of the total PUFAs, there is an
increased risk of mortality due to cardiovascular events. (20)

Smoking may affect RBC omega-3 content by various mechanisms. It may increase the lipid
peroxidation of these PUFA by promoting oxidative stress through generation of free radicals or
reduction in antioxidants (14, 21). It may also be associated with a reduced dietary intake of
omega-3 due to unhealthy dietary food choices associated with smoking (22). It is possible that
smoking affects the synthesis and the metabolism of fatty acids, modifying their RBC omega-3
content: however the possible relationship between smoking and low RBC omega-3 content is not
clear. There are few studies on this matter and the relationship has not been analyzed thoroughly.
Moreover, differences in omega-3 dietary intake between smokers and non-smokers have not been
considered as a possible confounding factor. (3. 10-15)

As such, it is important to study the relationship between smoking and the consumption of
omega-3. taking into account the source and the food intake of these substances. The objective of
this study was to evaluate the relationship between the intake of foods rich in omega-3 amongst
smokers and non-smokers. In addition, we sought an association between RBC omega-3 content

and smoking history and the level of nicotine dependence.

Cambridge University Press
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METHODS

Using a cross-sectional observational design. we recruited cumrent smokers (group I)
screened at Smoking Cessation Qutpatient Clinic - Toronto Western Hospital and at Smoking
Cessation Outpatient Clinic - Centre for Addiction and Mental Health. both in Toronto. Canada.
The smokers were included in the study immediately after their first medical appointment. at a time
when they had not yet made any changes in their smoking habits. The non-smokers of group II were
recruited from the local community by means of advertising.

Men and women aged 18 vears or older were eligible to participate if they agreed to the
study procedures and signed informed consent. Exclusion criteria were use of omega-3
supplements, illiteracy. inability to understand the study procedures. pregnant or nursing mothers
and any currently unstable illness.

At the first interview, the participants were informed about the objectives and procedures of
study and. if they agreed, signed a written consent. The next step was to complete a specific
semiquantitative food frequency questionnaire in order to obtain demographic data and information
regarding their lifestyle habits. There were specific questions about smoking, intake of fish and
seafood in general. and other foods rich in omega-3. Patient should answer this questionnaire
considering a 3-day food record and monthly food frequency. Data on alcohol consumption and
physical activity were also obtained.

A trained registered nurse (author NSC) interviewed all the participants regarding the
average frequency of consumption and portion size of each food monthly. The questionnaire was
designed to assess the daily intakes of food groups. specially the monthly total fish intake. Data on
alcohol intake and smoking habits were at the same interview. Volunteers were divided as alcohol
non-drinkers (0-180 g/week) and drinkers (> 180 g/week). (23) Smoking status was divided into
three categories: current smoker, ex-sioker, and non-smoker.

Following this. height and weight were recorded. All smoking patients performed the
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND). (24) The specific polyunsaturated fatty acids
were measured in red blood cells. (18) These tests were carried out at the Laboratory of Clinical
Analysis of the University of Guelph. in Canada. Blood samples were taken in 4ml test tubes
containing ethylene diaminetetracetic acid (EDTA) and were centrifuged (910xG for 10minutes) to
separate the red cells from the plasma. Following, they were frozen at a temperature of -80°C. Next,
a sample was taken. saponified and the transmethylation was performed using the 6890
Chromatograph (Supelco: 100m. 0.25um film thickness, 0.25-mm i.d.). The results were given as a

percentage of the total fatty acid composition. (25)

Cambridge University Press
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The study was approved by the Research Ethics Committee of PUCRS, Porto Alegre, Brazil
under n° 105.188 and by the Research Ethics Committee of the University of Toronto / University
Health Network, Toronto, Canada, through opinion 12-0514BE.

Statistical Analysis:

The sample size was previously calculated for a significance level ¢ = 0.05, 90% statistical
power and effect size = 0.5. Categorical data were presented as counts and percentages. Continuous
variables were described by mean and standard deviation or by median and range when
distributional assumptions were in doubt. Chi-square test or Fisher's exact test were used to
compare categorical data. For the initial comparison of quantitative data, we used Student’s t test or
Mann-Whitney’s U test.

The adjusted comparison between smokers and non-smokers was conducted using an
ANCOVA model including age. sex. education. body mass index. ethnicity. intake of other foods.
alcohol consumption, and physical activity as factors. Fish consumption (in grams per month) was
log transformed prior to analysis and presented as geometric mean. The relative difference between
groups was expressed using a measure of fold change the geometric mean ratio with 95%
confidence interval. The strength of the association (effect size) between smoking and fish
consumption was also assessed using n° (eta-square). a statistic which has an interpretation scale
similar to 1° (Pearson’s linear coefficient of determination).

The association between smoking history and level of nicotine dependence with fish
consumption was evaluated using Spearman’s correlation coefficient (1).

Statistical significance was set at 0=0.05. Data were analysed using SPSS version 22.0

(Statistical Package for the Social Sciences).

RESULTS

Table 1 presents the basic characteristics and habits of the subjects of our sample. Smokers
were older than non-smokers (53.0 = 13.3 years vs. 40.2 = 13.6 years, P<0.001) and had a
significantly higher BMI (272 = 5.4 kg/m® vs. 242 +3.7 kg/m”. P=0.002) compared to non-
smokers. There were no significant differences in gender, education level, ethnicity, physical
activity and weekly alcohol consumption.

By month, the median (minimum and maximum) conswmption of fish was significantly
lower in smokers than non-smokers: 430 g (0 — 2.150) vs. 800g (0-7,740). P<0.001. This difference
in consumption can be seen in Figure 1.

Table 1 here

Figure 1 here

Cambridge University Press
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Table 2 shows omega-3 fatty acids of erythrocytes in relation to the total fatty acid
composition. Only DHA showed a significant difference between the two groups. being 4.13%
(2.33 — 7.73) and 4.81% (2.79 — 10.1), P=0.002. for smokers and non-smokers. respectively. In all
remaining assessed PUFAs (alpha-linolenic, eicosapentaenoic. docosapentaenoic), there was no
significant difference between the groups.

Table 2 here

The omega-3 index was lower in smokers than non-smokers: 5.00 (2.68-9.86) versus 5.95

(2.91-11.7) respectively, P=0.011. This difference is shown by figure 2.
Figure 2 here

To evaluate the relationship between fish intake by month and smoking we carried out an
univariate and multivariate regression. as shown in Table 3. In the univariate regression. the MR
between smokers and non-smokers was of 2.16 (95%CI 1.36-3.45), P=0.001. rf:O.ID. which is
indicative of a moderate relationship. After adjusting for possible confounding factors. such as age,
gender. education, BMI, ethnicity. consumption of other foods. alcohol consumption and physical
activity, the MR changed to 2.03, P=0.02 (95%CI 1.09-3.78. P=0.07 and 1°=0.07.

Table 3 here

There was a significant difference in consumption of different types of fish in the two
groups. The regular intake of salmon was reported by 18% of the smokers and by 52% of the non-
smokers (P=0.025). The Intake of other types of fish was not different between groups (table 4).

Table 4 here

Figure 3 shows the relationship between monthly fish intake and smoking history, including
non-smokers as zero smoking history. The correlation coefficient was 1.=0.033. P= 0,001. For
smokers only. the correlation coefficient was 1,=0.05. which does not hold any statistical
significance (P=0.74).

Figure 3 here

Figure 4 shows the relationship between monthly fish intake and levels of nicotine
dependence according to the FTND. The correlation coefficient of the general sample was 1.=0.030.
P=0.006. where non-smokers have a FTND score of zero. The correlation coefficient amongst
smokers alone was r.=0.01. P=098.

Figure 4 here

DISCUSSION
This study was specifically designed to evaluate the fatty acid composition of RBC among
smokers and non-smokers, adjusting for several confounding factors as lifestyle and alcohol

C 011511111}3[.1011
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We noted that smokers consumed significantly less fish and had blood DHA concentrations
and omega-3 indices significantly lower than that of non-smokers. These results remained
significant after adjusting for several potential confounding factors. Furthermore, there was a non-
significant trend such that omega-3 RBC content tended to be lower the more tobacco consumed
expressed as pack-years.

We observed that our non-smokers sample had a significant greater consumption of salmon
compared to smokers, a difference not seen with other fish species. This finding is consistent with
the higher RBC concentrations of omega-3 found in non-smokers. given that the amount of EPA
and DHA in salmon is the highest among types of fish catalogued by our questionnaires.

Our results confirm the inverse relation between smoking and lower RBC omega-3 fatty
acids content reported by Simon et al. in 1996 (10) and by Pawlosky et al. (13) in 1997. However,
those studies did not take into account possible differences in dietary intake between smokers and
non-smokers. The analysis of food consumption is different in our study, given that the feeding
routine was assessed in detail for each of the parficipants and taken into account when adjusting the
multivariate analysis.

The finding that the lower the number of cigarettes smoked. the higher the fish intake when
looking at the general sample data. included the group of non-smokers (classified as zero tobacco
smoked). When we studied only smokers and their packs/year and the consumption of DHA, there
was only a trend for the same inverse association, possibly due to insufficient sample size for this
subgroup analysis. The intake of other foods also rich in omega-3 showed no significant difference
according to the groups. We speculate that these foods are consumed in smaller quantities and less
frequently from the general sample.

There are several possible explanations for lower RBC omega-3 content and its possible
consequences. It has already pointed out that a dietary deficiency of omega-3 might be associated
with increased risk of mental or behavioral disorders. including smoking (26-30) . confirming that
the high lipid concentration of the omega 3 series in the brain points to a functional and structural
importance of those compounds in that organ. Also, differences in eating styles, influenced by
geographical and cultural patterns. could induce to a routinely low intake of foods rich in omega-3.
It is possible that such low omega3 intake could be an inferring risk factor for smoking habits. (19,
31) However. such inference lacks specific studies.

The susceptibility of PUFAs to oxidation has been offered as a possible explanation for the
lower RBC omega-3 content among smokers. (14. 21) The role of the food chain in the intricate
neurobiological mechanisms related to the release of many neurotransmitters in brain still needs
further assessing. (32-34) The release of specific neurotransmitters. through smoking or by the diet,

might interfere in the choice of foods fo be eaten or even in inducing the habit of smoking. (31) The
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interference of smoking in the absorption. metabolism and synthesis of fatty acids is also a
possibility to be considered. (10) Also, low concentrations of omega-3 PUFAs can affect
neurotransmission, resulting in affecting the reward and dependence mechanisms and thus
mcreasing cigarette craving, and frustrating smoking cessation attempts. On the other hand. daily
administration of omega-3 PUFAs EPA and DHA to smokers was accompanied by a significant
decrease in the number of daily cigarettes smoked and in tobacco craving episodes. (15)

DHA action in neural plasticity and in cognition mechanisms is becoming clearer. There is
evidence that DHA may improve cognitive ability and facilitate synaptic plasticity. (35. 36) The
improvement of cognitive ability is linked to decreased risk of neurological and psychiatric illnesses
(26, 37). another possible link to the inverse relationship between smoking and omega-3 intake.

The relationship between omega-3 index and smoking status is a confroversial topic. We
detected a significant difference in the omega-3 index between the smokers 5.00 (minimum-
maximum values 2.68-9.86) and non-smokers 5.95 (minimum-maximum values 2.91-11.7)
P=0.011. However. Kim et al found no difference between smokers and non-smokers. (38)

Some limitations to our study should be noted. First, we recruited control subjects from the
general population by advertisement and recruited a number of health care personnel who might
have differed in lifestyle from the smoking group. Nonetheless, when were corrected for
differences between the two groups, the reported relationships between smoking and DHA
concentrations persisted. Second. we gathered dietary data by questionnaire and have not verified
consumption of various foodstuffs directly. Finally, we do not know the impact of smoking
cessation on DHA concentrations and cannot determine if DHA concentrations are reduced by
tobacco consumption or if the association is indirect via independent factor that influences both
smoking and addictive behaviors and dietary preferences. We examined only western volunteers,
which limits the generalizability of our results to other population groups that usually eat more fish,
as the Japanese and Korean individuals. (38)

Our findings confirmed earlier reports that non-smokers had higher levels of DHA that
might help to protect them from several chronic diseases. We have also found that smokers are less
likely to consume foods rich in omega-3 fatty acids than non-smokers. Future studies will be
needed to determine the reason for these dietary differences. Meanwhile. studies of DHA
metabolism in smokers must now control for the consumption of dietary omega-3 fatty acids.

Our results may help to clarify the importance of omega 3 infake in relation to smoking.
Considering that the food intake pattern is a changeable behavior, it is possible that a new
perspective in the prevention or treatment of smoking. (39) at least. decreasing cigarette craving,
can be glimpsed, provided that these initial results are confirmed. According to our knowledge,

these findings have not been yet demonstrated with the adjustment for food intake.
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400  Tables

401

Table 1 - Characteristics and habits of volunteers, n = 100.
Smokers Nonsmokers
n =30 n=350 P

Age, years 53.0(13.3) 40.2 (13.6) <0.001
Female sex. no. (%) 25 (50.0) 31 (62.0) 0.31
Education = 9 years. no. (%) 36 (72.0) 39 (78.0) 0.65
Body mass index. kgs’ml“ 27.2(5.4) 24.2(3.7) 0.002
Ethnicity Caucasian, no. (%) 48 (96.0) 41 (82.0) 0.10
Physical activity. sessions/week 000to7) 230t07) 0.81
Food consumption, grams/mo
Fish consumption 430 (0 to 2150) 800 (0 to 7740) <0.001
Shrimp consumption 50 (0 to 1290) 100 (0 to 1500) 0.13
Squid consumption 0.0 (0 to 100) 0.0 (0 to 875) 0.11
Sushi consumption 0.0 (0 to 1720) 100 (0 to 2500) 0.060
Flaxseed consumption 0.0(0to0 172) 0.0 (010 194) 0.68
Nuts consumption 0.0 (0to 455) 0.0 (0 to 645) 0.33
Oilseeds consumption 25 (010 4515) 129 (0 to 8600) 0.13
Granola consumption 0.0 (0 to 1503) 0.0 (0 to 6020) 0.96
Alcohol consumption 130 (407 to 1050) 136 (407 to 568) 0.34

402
403
404

Data are presented as counts (percentages). mean (=SD) or median (minimum to maximum).
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Table 2 - RBC omega-3 fatty acids concentrations in subjects of the sample
Smokers Nonsmokers P
n=50 n=>50
Coding Fatty acid nomenclature

18:3 Alpha-linolenic 0.32 (010 0.85) 0.26 (0 10 0.66) 0.36
20:5 Eicosapentaenoic 0.95(0.3510 2.24) 1.06 (0.13 t0 2.93) 0.94
22:5 Docosapentaenoic 2.29(1.43103.45) 2.26(1.64103.17) 0.86
22:6 Docosahexaenoic 413 (23310 7.73) 4.81(2.79 to 10.21) 0.002

The data were presented as median (minimum o maximumy).

405
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Table 3 — Average fish consumption (in grams per month) between smokers and nonsmokers

Model Smokers Nonsmokers GMR 95%CI P r]2
Unadjusted 276 598 2.16 1.36t03.45 0.001 0.10
Ajusted* 33 676 2.03 1.09t0 3.78 0.026 0.07

Data are described as geometric mean; GMR: geometric mean ratio of non-smokers to
smokers representing the relative difference or fold change: n™: Eta square (ANCOVA’s
measure of effect size): *Terms included in the model were age, sex, education. BMI,

consuniption of other foods. drinking, and weekly physical activity.
408

409
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410
411
Table 4 — Fish consumption rates between smokers and nonsmokers
Fish Smokers Nonsmokers P
n=50 n=50

Salmon 14 (28.0) 26 (52.0) 0.025
Trout 2(4.0) 5(10.0) 0.44
Tuna 8 (16.0) 8 (16.0) =0.99
Haddock 0 (0.0) 3 (6.0) 0.24
Tilapia 0 (0.0) 4(8.0) 0.12
All types 14 (28.0) 15 (30.0) >0.99
Others 7(14.0) 16 (32.0) 0.057
Data are presented as counts (percentages).
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