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RESUMO DA DISSERTAÇÃO 



INTRODUÇÃO: O tabagismo é o segundo principal fator de risco modificável para doenças 

crônicas não transmissíveis (DCNT), além disso o tabagismo passivo também contribui para 

ocorrência dessas doenças. As respostas inflamatórias induzidas pelo tabaco parecem ser  um 

dos mecanismos implicados nesse processo. Os efeitos danosos do cigarro, dentre os quais o 

aumento dos marcadores inflamatórios parecem reversíveis a médio prazo, após a cessação do 

tabagismo. Entretanto, o tempo necessário para que os níveis dos marcadores inflamatórios 

em ex-fumantes regressem aos encontrados em nunca fumantes ainda é controverso. 

 

OBJETIVO: O objetivo dessa dissertação foi identificar quanto tempo após a cessação do 

tabagismo a contagem global de leucócitos e os níveis séricos de Proteína C-Reativa (PCR) se 

equipararam aos níveis de nunca fumantes, após considerar o efeito de fatores de confusão e a 

exposição ao tabagismo passivo entre os participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do 

Adulto (ELSA-Brasil).  Adicionalmente foi investigada a associação entre tabagismo passivo 

e contagem global de leucócitos e níveis séricos de PCR. 

 

MÉTODOS: Estudo transversal com dados da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010). 

Foi realizada regressão linear e modelos lineares generalizados (MLGs) com distribuição 

gama e função logarítmica para estimar a associação entre as variáveis respostas (contagem de 

leucócitos e níveis de PCR) e variáveis explicativas de interesse (tempo de cessação do 

tabagismo e tabagismo passivo). Foram considerados potenciais fatores de confusão: sexo, 

idade, escolaridade, consumo de álcool, atividade física no lazer, índice de massa corpórea, 

razão entre colesterol total e HDL, hipertensão, diabetes, doença cardiovascular e doença 

pulmonar obstrutiva crônica. 

 

RESULTADOS: A média do número de leucócitos foi mais elevada entre tabagistas atuais e 

variou conforme o tempo de cessação de tabagismo, sendo os valores mais elevados 

observados em ex-fumantes com tempo de cessação <1 ano (valor de p para 

tendência<0,001). A mediana da PCR foi mais elevada entre fumantes (1,93mg/L) e em ex-

fumantes com tempo de cessação de tabagismo <1 ano (2,08mg/L) e reduziu gradualmente 

com o aumento do tempo de cessação de tabagismo (valor de p para tendência <0,001). Entre 

os expostos ao tabagismo passivo, a mediana de PCR foi superior à mediana dos não expostos 

(p<0,001). Após ajustes completos, os tempos de cessação de tabagismo <10 anos 

permaneceram associados à contagem de leucócitos (tempo ≥5 e <10 anos: β:164,18, 

IC95%:18,56-309,80; tempo ≥2 e <5 anos: β: 259,14, IC95%:76,54-441,70); tempo ≥1 ano e 

<2 anos β: 484,95, IC95%: 217,25-752,65). Apenas o tempo de cessação de tabagismo <1 ano 

permaneceu associado à PCR (RMA:1,24, IC 95%:1,02-1,50). O tabagismo passivo 

permaneceu independentemente associado a um aumento de 5% na média aritmética de PCR 

(RMA: 1,05, IC 95%:1,01-1,10), mas, não se manteve associado à contagem global de 

leucócitos, mesmo sem ajustes (β: 22,71, IC95%:-44,90- 90,31). As médias de leucócitos e 

medianas de PCR diminuíram à medida que aumentou o tempo de cessação de tabagismo 

(p<0,001) e aumentaram com a exposição do tabagismo passivo (<0,001) e à medida que a 

carga tabágica de tabagistas e ex-fumantes aumentou (p<0,001).   

 

CONCLUSÃO: Nossos achados apresentam novas evidências sobre o tempo necessário para 

a redução dos níveis dos marcadores estudados aos níveis de nunca fumantes: após um ano 

para a PCR e após dez anos para a contagem global de leucócitos. Resultados agregam 

suporte às politicas públicas de promoção da cessação do tabagismo e de ambientes livres de 

tabaco. 

 

 



DESCRITORES: ELSA-Brasil, Abandono do Hábito de Fumar, Tabagismo Passivo, 

Contagem de Leucócitos, Proteína C-Reativa, Inflamação.   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



INTRODUCTION: The harmful effects of cigarette smoking and increased levels of 

inflammatory markers seems to be reversible in medium term, after smoking cessation. 

Despite that, the time required for inflammatory markers in ex-smokers regress to those found 

in never smokers is still controversial. There is evidence that increasing number of cigarettes 

smoked and duration as smoker are associated with higher elevated levels of inflammatory 

markers. Moreover, exposure to secondhand smoking is related with increased systemic 

inflammation. 

 

AIM: The aim of this thesis was to identify how long after smoking cessation, leukocytes 

count and serum levels of C-reactive protein (CRP) achieved similar to levels of never 

smokers after complete adjustment, considering secondhand smoke exposure, among 

participants of Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Additionally, we 

investigated the association between passive smoking and total leukocyte count and serum 

CRP levels. 

 

 

METHODS: Cross-sectional analysis using baseline data of ELSA-Brasil (2008-2010). 

Linear regression models were performed to estimate the association between smoking 

cessation, secondhand smoking and leukocytes count, and generalized linear models (GLMs) 

with gamma distribution and logarithmic function were performed to estimate the association 

between smoking cessation, secondhand smoking and CRP levels. Potential confounders 

considered were: sex, age, education, alcohol consumption, leisure physical activity, body 

mass index, ratio of total cholesterol -to-HDL, hypertension, diabetes, cardiovascular disease 

and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 

 

RESULTS: After full adjustment, times of smoking cessation <10 years remained associated 

with leukocyte count ( ≥5 to <10 years: β: 164.18, 95% CI: 18.56-309.80;  ≥2 and <5 years: β: 

259.14, 95%CI 76.54-441.70); time ≥1 year and <2 years β: 484.95, 95% CI 217.25-752.65). 

Only the time of cessation of smoking <1 year remained associated with PCR (RMA: 1.24, 

95% CI: 1.02-1.50). Secondhand smoking remained independently associated with an 

increase of 5% on the arithmetic mean of PCR (AMR: 1.05, 95% CI: 1.01-1.10), but was not 

associated with total leukocytes count, even unadjusted (β: 22.71, 95%CI: -44.90 -90.31). The 

average of leukocytes means and PCR medians decreased as time by the period of smoking 

cessation increased (p <0.001), and showed dose-response effect with pack-years (p <0.001). 

 

CONCLUSÃO: Our findings presents new evidence on time required for reducing the levels 

of the inflammatory markers to levels found in never smokers: after one year of smoking 

cessation for the CRP and after ten years for total leukocytes count. Results add support to 

public policies to promote smoking cessation and smoke-free environments. 

 

KEYWORDS: ELSA-Brasil, smoking cessation, secondhand smoking, White blood cell 

count, C-reactive protein, Inflammation.
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Esta dissertação insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doenças e Agravos Não 

Transmissíveis do Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública da Universidade Federal de 

Minas Gerais e integra um estudo maior intitulado ―Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 

(ELSA- Brasil)‖.  

Este volume de dissertação preenche um requisito parcial para a obtenção do título de mestre 

em Saúde Pública, área de concentração em Epidemiologia e está apresentado no formato de 

artigo científico como previsto pela regulamentação do Programa de Pós-Graduação em 

Saúde Pública da Universidade Federal de Minas Gerais. 

Esta dissertação teve por objetivo identificar quanto tempo, em média, após a cessação do 

tabagismo os níveis séricos de PCR e a contagem global de leucócitos alcançaram os níveis de 

nunca fumantes, após considerar o efeito de fatores de confusão e o tabagismo passivo em 

participantes do ELSA-Brasil. Adicionalmente, investigamos a associação entre tabagismo 

passivo e níveis de PCR e entre tabagismo passivo e contagem global de leucócitos entre os 

participantes da coorte.  

 

Este volume contém: 

 

1. Considerações iniciais: apresentação da fundamentação teórica e justificativa para a 

realização da dissertação; 

2. Objetivos da dissertação: apresentação do objetivo geral e dos objetivos específicos; 

3. Métodos 

3. Artigo original: apresentação do artigo original que responde aos objetivos propostos; 

4. Considerações finais: discussão de aspectos relevantes do estudo, contribuição da 

dissertação para a saúde pública e perspectivas futuras; 

5. Anexos: Aprovação do ELSA-Brasil pela Comissão Nacional de Ética e Pesquisa 

(CONEP); Termo de consentimento livre e esclarecido Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG).  
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2 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

Fumar é um hábito antigo inicialmente cultivado entre os nativos da América Central e 

difundido para Europa no século XVI pelos espanhóis, juntamente com o cultivo de tabaco
1
. 

O tabagismo se tornou rapidamente popular e se espalhou pelo mundo, sobretudo com o 

auxílio do marketing da indústria que associava o tabagismo a ideias falsas, porém sedutoras, 

de vitalidade, magreza, independência, sofisticação e poder sexual
2
. Alguns estudos e 

pesquisas clínicas de autores como Müller, Schrek, Wynder e Graham e Doll e Hill foram 

pioneiros em relatar o efeito prejudicial do tabagismo para a saúde
3
. Desde então, diversos 

estudos comprovaram que o fumo está fortemente relacionado com a ocorrência de doenças 

cardiovasculares
4,5

, pulmonares crônicas
6,7

, diversos tipos de cânceres
8,9,10

, dentre outras 

doenças
11,12,13

. O tabagismo foi incluído na Décima Revisão Internacional de Doenças (CID-

10), no grupo de transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de substância 

psicoativa
14

.  

 

                                                           
1
 Kallikazaros, Ioannis E. Smoking. Hellenic J Cardiol. 2013; 54: 491-492. Disponível em: 

http://www.hellenicjcardiol.com/archive/full_text/2013/6/2013_6_491.pdf Acesso em: 03/02/2016 
2
  Organização Mundial de Saúde. Gender, Health and Tobacco. Geneva: WHO, 2003. 

3
 Doll R, Hill AB. A study of the aetiology of carcinoma of the lung. Br Med J. 1952 Dec 13;2(4797):1271-86. 

4
 Ström JO, Tavosian A, Appelros P. Cardiovascular risk factors and TIA characteristics in 19,872 Swedish TIA 

patients. Acta Neurol Scand. 2016 Jan 18.  
5
 Pipe AL, Eisenberg MJ, Gupta A, et al. Smoking cessation and the cardiovascular specialist: Canadian 

Cardiovascular Society position paper. Can J Cardiol. 2011 Mar-Apr;27(2):132-7.  
6
 Forey BA, Thornton AJ, Lee PN. Systematic review with meta-analysis of the epidemiological evidence 

relating smoking to COPD, chronic bronchitis and emphysema. BMC Pulmonary Medicine. 2011;11:36.  
7
 Lee PN, Forey BA, Coombs KJ. Systematic review with meta-analysis of the epidemiological evidence in the 

1900s relating smoking to lung cancer.BMC Cancer. 2012;12:385. 
8
 Atkinson RL, El-Zein R, Valero V, et al. Epidemiological risk factors associated with inflammatory breast 

cancer subtypes. Cancer Causes Control. 2016 Jan 21. 
9
 Pesch B, Kendzia B, Gustavsson P, et al. Cigarette smoking and lung cancer--relative risk estimates for the 

major histological types from a pooled analysis of case-control studies. Int J Cancer. 2012 Sep 1;131(5):1210-9. 
10

 Gandini S, Botteri E, Iodice S, et al. Tobacco smoking and cancer: a meta-analysis. Int J Cancer. 2008 Jan 

1;122(1):155-64.  
11

 Perricone C, Versini M, Ben-Ami D, et al. Smoke and autoimmunity: The fire behind the disease. Autoimmun 

Rev. 2016 Jan 7. pii: S1568-9972(16)00002-1. 
12

 Shao C, Zhao W, Qi Z, et al. Smoking and Glioma Risk: Evidence From a Meta-Analysis of 25 Observational 

Studies. Medicine (Baltimore). 2016 Jan;95(2):e2447. 
13

 Alberg AJ, Shopland DR, Cummings KM. The 2014 Surgeon General’s Report: Commemorating the 50th 

Anniversary of the 1964 Report of the Advisory Committee to the US Surgeon General and Updating the 

Evidence on the Health Consequences of Cigarette Smoking. American Journal of Epidemiology. 

2014;179(4):403-412. 
14

 Organização Mundial de Saúde. International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems (CID-10 - 1997). Geneva: WHO; 2010.  
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Atualmente, sabe-se que o tabagismo é uma das principais causas de mortalidade prematura 

por doenças crônicas no mundo
15

. Estima-se que seis milhões de pessoas morram por ano 

devido ao tabagismo, dessas, mais de cinco milhões de mortes são atribuídas ao consumo 

direto do tabaco e 600 mil mortes atribuídas ao tabagismo passivo
16

. No Brasil, estima-se que 

o tabagismo seja responsável por 200 mil mortes por ano
 17.

 

De acordo com o Global Burden of Disease (GBD) o tabagismo é o segundo principal fator de 

risco para a carga global de doenças, representando 6,3% de todos os anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade (em inglês, Disability Adjusted Life Years- DALYs), ficando atrás 

somente da hipertensão arterial (7% do total de DALYs)
18

.  

Devido a esse cenário, a Organização Mundial de Saúde (OMS) estabeleceu um conjunto de 

ações e programas eficazes para o controle do tabagismo e para apoiar os países a adotarem 

medidas firmes contra a epidemia do tabagismo
15

. A redução e a cessação do tabagismo são 

ações-chaves com altos custos-benefícios, impacto e viabilidade para a redução de morte 

prematura por DCNT
19

, sendo assim, foi estipulada pela OMS a meta de redução de 30% na 

prevalência de tabagistas em maiores de 15 anos entre 2013 a 2020
20

.  

Um conjunto de intervenções para o controle da epidemia do tabagismo, como advertências 

sanitárias, combate ao comércio ilegal, aumento de preços e impostos sobre o cigarro e ações 

dirigidas aos grupos de risco fazem parte das recomendações da Convenção Quadros para 

Controle do Tabagismo da OMS (CQCT/OMS)
21

. Ações mais recentes também foram 

propostas pela OMS para países de renda baixa e média, dentre eles o Brasil, conhecidas 

como MPOWER. São elas: (M) Monitorar o tabagismo e políticas de prevenção; (P) Proteger 

os indivíduos contra o tabagismo; (O) Oferecer ajuda para a cessação do tabagismo; (W) 

Alertar sobre o perigo do tabagismo; (E) Cumprir as proibições referentes à publicidade, 

promoção e patrocínio ao tabagismo; (R) Aumentar os impostos sobre o tabaco
15

. 

                                                           
15

 Organização Mundial de Saúde. Report On The Global Tobacco Epidemic 2013: Enforcing bans on tobacco 

advertising, promotion and sponsorship. Geneva: WHO; 2013. 
16

 Organização Mundial de Saúde. Implementing smoke-free environments. Geneva: WHO; 2009. 
17

 Instituto Nacional de Câncer (Brasil). Tabagismo um grave problema de saúde pública. Rio de Janeiro: INCA; 

2007. 
18

 Lim SS, Vos T, Flaxman AD, et al. A comparative risk assessment of burden of disease and injury attributable 

to 67 risk factors and risk factor clusters in 21 regions, 1990–2010: a systematic analysis for the Global Burden 

of Disease Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2224-2260. 
19

 Organização Mundial de Saúde. European Tobacco Control Status Report 2014. Geneva: WHO; 2014. 
20

 Organização Mundial de Saúde. Global action plan for the prevention and control of NCDs 2013-2020. 

Geneva: WHO; 2013. 
21

 Organização Mundial de Saúde. WHO Framework Convention on Tobacco Control. Geneva: WHO; 2003. 
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Desde 1986, sob a ótica da promoção à saúde, o Brasil articulou ações para redução do 

consumo de tabaco com intervenções populacionais implementadas por meio de mudanças na 

legislação, intervenções educacionais, econômicas, dentre outras e cuidados individuais de 

saúde para estímulo da cessação do tabagismo, que compõe o Programa Nacional de Controle 

do Tabagismo
22,23

. Estima-se que a prevalência de tabagistas no país tenha reduzido cerca de 

35% entre os anos de 1989 e 2003, passando de 34,8% para 22,4%²³. A redução desse 

comportamento de risco tem se mostrado persistente e segundo dados do inquérito telefônico 

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

Telefônico) a prevalência de tabagistas no Brasil reduziu de 16,2% em 2006
24

 para 10,8% em 

2014
25

. Entre os anos de 2009 e 2014, também houve redução da prevalência de tabagismo 

passivo no domicílio (de 13,3%
26

 para 9,4%
35

) e no trabalho (de 12,8%
36

 para 8,9%
35

). Dados 

representativos populacionais da Pesquisa Nacional de Saúde, em 2013, apontaram uma 

prevalência de 14,5% na população de 18 anos e mais de idade e uma prevalência de expostos 

ao tabagismo passivo no domicílio de 10,7% e no trabalho 13,5%
27

. 

Reforçando a importância do controle e combate ao tabagismo, o Brasil ratificou a CQCT no 

ano de 2005 e, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo passou a ser parte de uma 

Política Nacional de Controle do Tabaco, orientada ao cumprimento das medidas e diretrizes 

propostas pela CQCT
28

. Em 2008, o Brasil realizou a Pesquisa Especial de Tabagismo 

(PETab) que objetivou subsidiar as políticas nacionais antitabágicas e produzir dados que 

permitissem a comparabilidade com sistemas de monitoramento internacionais
29

. Resultados 

da PETab mostraram que em 2008, a prevalência de tabagismo na população acima de 15 

                                                           
22

 Monteiro CA, Cavalcante TM, Moura EC, et al. Population-based evidence of a strong decline in the 

prevalence of smokers in Brazil (1989-2003). Bull World Health Organ. 2007 Jul;85(7):527-34. 
23

 Cavalcante, TM. O controle do tabagismo no Brasil: avanços e desafios. Rev. Psiq. Clín. 2005; 32 (5): 283-

300. 
24

 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Secretaria de Gestão Estratégica e 

Participativa. Vigitel Brasil 2006: vigilância de fatores e risco e proteção para doenças crônicas por inquérito 

telefônico. Ministério da Saúde, 2007. 
25

 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Secretaria de Gestão Estratégica e 

Participativa. Vigitel Brasil 2014: vigilância de fatores e risco e proteção para doenças crônicas por inquérito 

telefônico. Ministério da Saúde, 2015. 
26

 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Secretaria de Gestão Estratégica e 

Participativa. Vigitel Brasil 2009: vigilância de fatores e risco e proteção para doenças crônicas por inquérito 

telefônico. Ministério da Saúde, 2010. 
27

 Brasil. MIinistério da Saúde. DATASUS. Informações de Saúde. Inquéritos e Pesquisas. Pesquisa Nacional de 

Saúde (PNS), 2013. Disponível na Internet: 

http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0207&id=28247790. Acesso em 04/02/2016 
28

 Instituto Nacional de Câncer (Brasil).  Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco; Instituto Nacional de 

Câncer. Rio de Janeiro: INCA, 2011. 
29

 Instituto Nacional de Câncer (Brasil). Pesquisa especial de tabagismo – PETab: relatório Brasil / Instituto 

Nacional de Câncer. Organização Pan-Americana da Saúde. Rio de Janeiro: INCA, 2011. 

http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0207&id=28247790
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anos era 17,5%, correspondendo a 25 milhões de pessoas
26

. Em 2011 o Ministério da Saúde 

lançou um ―Plano de Ações Estratégicas para o Enfrentamento das DCNT‖, enfatizando ações 

populacionais para controlar as doenças cardiovasculares, diabetes, câncer e doença 

respiratória crônica, predominantemente pelo controle dos fatores de risco comportamentais 

modificáveis dentre eles, o tabagismo
30,31

. Desde 2011 o Brasil reforçou importantes medidas 

para a redução do tabagismo como políticas de preços mínimos para o tabaco e aumento da 

taxação, proibição da propaganda comercial de tais produtos em todo território nacional, 

proibição do fumo em ambientes fechados de uso coletivo, abolindo áreas para fumantes ou 

fumódromos, aumento das advertências nos maços de cigarro
32

. Relatório final da carga das 

doenças tobaco-relacionadas de 2012 apontou que o Brasil gastou cerca de 21 bilhões de reais 

no tratamento de doenças relacionadas ao cigarro, valor cerca de 3,5 vezes maior que o valor 

arrecadado pela Receita Federal brasileira com produtos derivados do tabaco
33

.  Avaliação 

realizada pela OMS mostrou que no país, até o ano de 2015, foram alcançadas as metas 

estipuladas para ambientes livres de fumo, advertências à saúde e proibição de publicidade do 

tabagismo. Contudo, a meta do aumento da taxação sob o tabaco ainda não foi atingida pelo 

Brasil
34

.  

 

2.1 TABAGISMO E PRODUÇÃO DE DOENÇAS 

 

O tabagismo ativo e passivo produz numerosos efeitos adversos para a saúde. O cigarro 

contém mais de 4000 substâncias químicas
35

, incluindo muitos oxidantes e radicais livres, que 

produzem danos oxidativos no corpo humano
36

. O tabagismo passivo introduz milhares de 

produtos químicos no pulmão, incluindo agentes cancerígenos e oxidantes que levam à 
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disfunção endotelial
37,38

. Ao ser exposto à combinação da fumaça da queima final do cigarro e 

da fumaça expirada por fumantes, o fumante passivo inala mais de 7000 substâncias químicas, 

das quais centenas são tóxicas e causam o aumento do risco de doença arterial coronariana, 

acidente vascular cerebral (AVC) e câncer de pulmão
39,40,41,42

. Os efeitos nocivos do 

tabagismo ativo ou passivo podem ocorrer diretamente pela exposição química às partículas 

dos cigarros ou por consequências indiretas e, podem acontecer por três caminhos paralelos: 

pela produção de radicais livres induzidos pelo fumo, por ativação de sinais intracelulares em 

cascata, induzindo a expressão de citocinas e moléculas de adesão intracelulares e por 

estímulo de remodelação cromática, promovendo a expressão de genes pró-inflamatórios
43,44

. 

A combustão de partículas químicas oxidativas e de outros produtos do cigarro provocam 

ativação plaquetária, disfunção endotelial, redução da disponibilidade de oxigênio e ativação 

do sistema nervoso simpático, resultando em vasoconstrição, aumento da frequência cardíaca, 

da pressão arterial e da contratilidade do miocárdio
42,45

. Parece que a nicotina presente no 

tabaco promove, dentre outros mecanismos, a migração e proliferação de células endoteliais e 

produção de óxido nítrico, mimetizando o efeito de outros fatores aterogênicos e contribuindo 

para a progressão e promoção de diversas doenças
46,47

. A nicotina também estimula a 

angiogênese patológica nos modelos pré-clínicos de doenças, o que indica que deve existir um 

componente angiogênico para a fisiopatologia da maioria das doenças relacionadas ao 

tabagismo como o carcinoma, a aterosclerose e a degeneração macular relacionada à idade
50

. 
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Documento publicado pela Agência Internacional para Pesquisa de Câncer (IARC), descreveu 

os efeitos carcinogênicos do tabagismo e da exposição ao tabagismo passivo, com destaque 

para o acúmulo de mutação e de danos no DNA das células
48

.  Relatório do Surgeon General 

concluiu que não existe um nível seguro de exposição ao tabagismo e apresentou ainda que a 

exposição ao tabagismo passivo produz efeitos danosos sob a saúde reprodutiva, como aborto 

espontâneo e má formação congênita; respiratória, como aumento de infecções respiratórias 

agudas asma; e cardiovascular, como o aumento de doença coronariana e infarto do 

miocárdio
49

.  

A exposição ao tabagismo passivo é difícil de mensurar, pois as concentrações dos compostos 

podem variar conforme o tempo de exposição e as condições ambientais de cada local
51,50

. 

Sabe-se que fumantes e não fumantes experimentam a exposição ao tabagismo passivo de 

forma distinta devido à dispersão físico-química do tabaco no ambiente, isto é, a quantidade 

relativa de constituintes do cigarro respirada é maior entre os tabagistas que entre os que não 

fumam
51

.  Nomenclaturas diferentes para essas exposições vêm sendo adotadas em estudos 

mais recentes. Neles, a fumaça inalada pelo tabagista é classificada como exposição de 

primeira mão (do inglês firsthand smokers) e, a inalação proveniente da combustão do cigarro 

e durante o intervalo dos tragos de tabagistas é classificada como exposição de segunda mão 

(do inglês secondhand smokers)
47

. 

 

2.1.1 INFLAMAÇÃO E MARCADORES 

 

O tabagismo induz diversas doenças crônicas por meio de diferentes mecanismos
51

, dentre 

eles, o processo de inflamação
52

. Evidências sugerem que a exposição ao tabagismo, seja ele 

ativo ou passivo, resulta na absorção significativa de diversas toxinas que podem exercer 
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implicações importantes para a saúde, incluindo aumento de doenças inflamatórias, 

pulmonares, e cânceres, por exemplo, de pulmão e via oral, asma, supressão da resistência 

imunológica e, possivelmente outras consequências patológicas
53

. As toxinas presentes no 

cigarro têm efeitos imunomoduladores e podem conter componentes de células microbiais, 

como os lipossacarídeos bacterianos
54

. Estima-se que em média, 60 a 80% das partículas 

inaladas continuam no pulmão e que, gradualmente, esse acúmulo é partilhado entre vias 

aéreas pulmonares, tecidos e absorção circulatória ou linfática
55

.  

Em resposta a exposição das toxinas do tabaco, há atividade combinada de neutrófilos, 

macrófagos, células dendrítricas, eosinófilos, basófilos
53

. As alterações vasculares da 

inflamação ocorrem inicialmente nas células endoteliais e, a ativação dessas células leva ao 

recrutamento dos leucócitos para a parede vascular
56

, seguido pela sua migração aos 

tecidos
57,70

. Em suas condições naturais, os leucócitos não são aderentes às paredes dos vasos, 

contudo, as células de adesão moleculares (CAMs) e um grupo de seletinas exercem uma 

função central nesse processo inicial de inflamação, ao auxiliarem na adesão e interação dos 

leucócitos com a parede do endotélio
70

. Sabe-se que a participação dos leucócitos no processo 

inflamatório desempenha um papel importante para a patogênese de doenças ou seus 

processos iniciais como resistência à insulina, no caso do diabetes, e doenças 

cardiovasculares
58,59

.  

A resposta inflamatória sistêmica provocada pelo tabagismo é caracterizada pelo estímulo do 

sistema hematopoiético, especificamente na medula óssea, resultando na liberação de 

leucócitos e plaquetas na circulação
60

. A inflamação é uma das principais causas/processos 

que leva ao o desenvolvimento de diferentes doenças como o câncer, doenças 

                                                           
53

 Pappas RS. Toxic Elements in Tobacco and in Cigarette Smoke: Inflammation and 

Sensitization. Metallomics : integrated biometal science. 2011;3(11):1181-1198. 
54

 Lee J, Taneja V, Vassallo R. Cigarette smoking and inflammation: cellular and molecular mechanisms. J Dent 

Res. 2012 Feb;91(2):142-9. 
55

 Baker RR, Dixon M. The retention of tobacco smoke constituents in the human respiratory tract. Inhal 

Toxicol. 2006 Apr;18(4):255-94. 
56

 Barua, Rajat S., Mukut Sharma, and Kottarappat N. Dileepan. ―Cigarette Smoke Amplifies Inflammatory 

Response and Atherosclerosis Progression Through  Activation of the H1R-TLR2/4-COX2 Axis.‖ Frontiers in 

Immunology 6 (2015): 572. 
57

 Muller WA. Getting Leukocytes to the Site of Inflammation. Veterinary pathology. 2013;50(1):7-22. 
58

 Kotlinowski J, Dulak J, Józkowicz A. [Type 2 diabetes mellitus impairs endothelial progenitor cells 

functions]. Postepy Biochem. 2013;59(3):257-66. 
59

 Farhangi MA, Keshavarz SA, Eshraghian M, et al. White blood cell count in women: relation to inflammatory 

biomarkers,haematological profiles, visceral adiposity, and other cardiovascular risk factors. J Health Popul 

Nutr. 2013 Mar;31(1):58-64. 
60

 Yanbaeva, DG, Dentener, Mieke A, et al. Systemic effects os smoking. Chest. 2007;131(5):1557-1566. 



18 
 

cardiovasculares, diabetes, obesidade, osteoporose, artrite reumatóide, doença inflamatória do 

intestino, asma, e doenças do sistema nervoso central, tais como a depressão e a doença de 

Parkinson
61

.   

Sabe-se que tabagismo é capaz de aumentar citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1, 

IL-6, IL-8
62

 e que o aumento do número de cigarros consumidos e a duração do tabagismo 

estão associados a maiores níveis séricos de marcadores inflamatórios e imunes como 

interleucina-6 (IL-6)
63

, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α)
64

, fibrinogênio
65

, PCR
66

 e 

leucócitos totais
67

, dentre outros
68,69,70

. Além disso, a exposição ao tabagismo passivo também 

está associada a níveis elevados de marcadores inflamatórios como homocisteína, 

fibrinogênio, PCR e leucócitos
71,72

. 

2.1.1.1 Leucócitos e Proteína c-reativa como marcadores inflamatórios e associação com 

o tabagismo 

Como reportado acima, vários biomarcadores inflamatórios estão aumentados em fumantes 

ativos e passivos e eles estão envolvidos no processo da gênese de diversas doenças. A 

contagem global de leucócitos e os níveis séricos de proteína c-reativa (PCR) são os 
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marcadores inflamatórios mais comumente estudados provavelmente pelo fato deles serem 

mensurados por métodos baratos e confiáveis e por já fazerem parte da avaliação laboratorial 

de rotina na prática clínica
73,74

.  

A proteína c-reativa (PCR) é produzida principalmente pelo fígado e tecido adiposo em 

resposta fisiológica aguda diante da maioria dos danos teciduais
75,76

.  A PCR é responsável 

pelo reconhecimento de patógenos e por mediar a sua eliminação por meio de recrutamento 

do sistema complemento, de células fagocitárias e no auxilio do processo de fagocitose 

(opsonização), constituindo-se um componente importante da imunidade inata
108

. Evidências 

sugerem que a PCR é capaz de reconhecer e se ligar às configurações moleculares de 

lipoproteínas de baixa densidade, tipicamente encontradas durante a morte celular ou na 

superfície de agentes patogênicos, o que viabiliza sua presença nas placas de ateroma e sua 

participação no processo inflamatório crônico
74,77

.  

Os leucócitos, assim como todos os elementos celulares do sangue, são derivados de células-

tronco hematopoiéticas da medula óssea. Essas células pluripotentes se dividem em dois 

grupos: célula-tronco linfóide e célula-tronco mielóide. A primeira dá origem aos linfócitos T 

e B e a segunda é precursora dos leucócitos polimorfonucleares (basófilos, eosinófilos e os 

neutrófilos), dos monócitos, células dendrítricas, mastócitos, eritrócitos e os megacariócitos 

(que derivam as plaquetas) 
78

. 

Estudos mostraram que o tabagismo induz alterações imunes sistêmicas e pulmonares, como a 

elevação da contagem de leucócitos, em particular de neutrófilos
79

, independente de 

condições ambientais ou fatores genéticos
67,80

. Estudos transversais mostraram que a 
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contagem global de leucócitos reduz pouco tempo após a cessação do tabagismo
62,81

 e se 

equipara a níveis encontrados em nunca fumantes em cerca de 20 anos de abstinência de 

tabagismo
63,78,82

. Adicionalmente, diversos estudos observaram níveis de PCR 

significativamente mais elevados em tabagistas quando comparados a nunca fumantes
63,83,84

. 

Além disso, a contagem global de leucócitos e os níveis de PCR também podem variar 

conforme características próprias dos indivíduos, sendo os leucócitos usualmente mais 

elevados naqueles com doenças crônicas
85,86

, em obesos
87

 e em mulheres
88

 e a PCR mais 

elevada em idosos
89

, mulheres e pessoas com IMC elevado
90

, hipertensos
91

, tabagistas 

passivos
71

, portadores de doenças crônicas
64, 

dentre outros. Portanto, tais características 

devem ser utilizadas como potenciais confundidores em estudos que objetivam verificar a 

associação entre status de tabagismo e marcadores inflamatórios
64,92

. 

Há evidências de que a exposição ao tabagismo passivo também induz o processo 

inflamatório crônico
72,80,89,93

. Estudo realizado pela coorte grega ATTICA encontrou que, 

mesmo em exposições ocasionais, o efeito do tabagismo passivo sob o aumento dos níveis de 

PCR, homocisteína e leucócitos é semelhante ao efeito do tabagismo ativo, sugerindo que o 

tabagismo leva à inflamação e ao processo oxidativo
92

. 
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2.2 CESSAÇÃO DO TABAGISMO E REVERSÃO DE DANOS À SAÚDE 

 

Os benefícios para a saúde produzidos após a cessação do tabagismo são inúmeros e, 

começam pouco tempo após a cessação do último cigarro
96

. A cessação do tabagismo 

aumenta a expectativa de vida, bem como sua qualidade em quase todas as faixas etárias e os 

benefícios são vistos mesmo em pacientes com diagnósticos de diversas doenças
94

. Em 

pacientes com diagnóstico de doença pulmonar obstrutiva crônica, por exemplo, a cessação 

do tabagismo é eficaz para desacelerar a progressão da doença e reduzir em aproximadamente 

50% a mortalidade quando comparada com doentes que continuaram a fumar
95

. Em pacientes 

com doenças cardiovasculares, a cessação do tabagismo produz impacto na mortalidade e no 

risco do desenvolvimento dessas doenças em pessoas saudáveis
96

. A cessação do tabagismo 

também aumenta a sobrevida de pacientes com câncer
97,98

.  Relatório publicado pelo Surgeon 

General concluiu que a cessação do tabagismo é benéfica para ambos os sexos, em todas as 

idades, em pessoas saudáveis ou com doenças relacionadas ao tabagismo e que os benefícios 

para saúde provocados pela cessação do tabagismo superam os riscos inerentes ao ganho 

médio de peso provocado pela cessação do tabagismo. Parar de fumar diminui o risco de 

câncer de pulmão e outros tipos de câncer, ataque cardíaco, acidente vascular cerebral e 

doença pulmonar crônica e, os que param de fumar antes dos 50 anos têm a metade do risco 

de morrer nos próximos anos, em comparação aos que continuam a fumar
99

. Por tudo isso, a 

redução da exposição ao tabagismo tem sido uma das maiores metas perseguidas pela saúde 

pública em todo o mundo
15,100

.  
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Uma revisão apontou que ex-fumantes tendem a apresentar níveis intermediários de PCR 

comparados a tabagistas e nunca fumantes
64

, o que pode indicar uma potencial redução do 

risco de doenças e mortes atribuídas ao tabagismo
101

. Apesar de os benefícios da cessação do 

tabagismo estarem bem estabelecidos na literatura, o tempo necessário para que os níveis dos 

marcadores inflamatórios e da resposta imune em ex-fumantes regressem aos encontrados em 

nunca fumantes ainda é controverso e pode variar de acordo com o marcador avaliado.  

Alguns estudos que avaliaram a relação entre anos de cessação de tabagismo e leucócitos 

encontraram um tempo de cessação de tabagismo superior a 20 anos para a regressão da 

contagem global de leucócitos a níveis de nunca fumantes, após ajustes por potenciais 

confundidores
63,78,79

.  

Estudos que avaliaram a relação entre anos de cessação de tabagismo e PCR encontraram que 

os níveis de PCR regressam aos níveis de nunca fumantes após cinco anos de cessação de 

tabagismo
102,103

, enquanto outros encontraram que os níveis de PCR poderiam permanecer 

mais elevados mesmo após dez
104

 ou vinte anos de cessação do tabagismo
63

. Essa diferença de 

resultados pode ser atribuída às limitações próprias de cada estudo como, por exemplo, a 

ausência de confirmação laboratorial do status de tabagismo, o tratamento de ex-fumantes 

como um grupo homogêneo, sem considerar diferentes períodos desde a cessação do 

tabagismo e a não diferenciação de indivíduos doentes sintomáticos e assintomáticos
80

.  

A ausência de ajustes por exposição ao tabagismo passivo destaca-se como uma limitação 

para os estudos
80

 uma vez que parece haver aumento dos níveis de leucócitos e PCR em 

tabagistas passivos
91,92,105

. Investigação transversal utilizando dados do NHANES III não 

encontrou o aumento de PCR em tabagistas passivos, possivelmente por não ter utilizado o 
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método laboratorial ultrassensível para a PCR, mas reportou aumento de outros marcadores 

como homocisteína e fibrinogênio entre expostos ao tabagismo passivo
106

. 

 

JUSTIFICATIVA 

Estudos que exploram os benefícios da cessação do tabagismo para a saúde são importantes 

visto que podem fornecer novas evidências para a saúde pública e subsídios para reforçar as 

políticas de prevenção e cessação do tabagismo. 

Algumas lacunas como o tempo de cessação necessário para que marcadores inflamatórios de 

ex-fumantes regressem aos níveis de nunca fumantes, bem como os efeitos do tabagismo 

passivo sob esses marcadores precisam ser melhores exploradas. Como exposto, o tabagismo 

passivo exerce efeitos nocivos para a saúde de fumantes e não fumantes e, a associação entre 

status de tabagismo e marcadores inflamatórios pode ser confundida pela presença da 

exposição ao tabagismo passivo.  

Considerando as politicas públicas do Brasil e seus resultados positivos sobre a redução da 

magnitude do tabagismo na população brasileira, o presente trabalho pretende contribuir com 

a literatura existente agregando resultados sobre o tempo necessário para que os marcadores 

inflamatórios atinjam os níveis observados em nunca fumantes, avaliando os potenciais 

fatores de confusão, inclusive o tabagismo passivo.  Não encontramos estudos nacionais que 

investigaram a regressão dos marcadores inflamatórios após a cessação do tabagismo. O 

ELSA-Brasil oferece uma oportunidade para essa investigação, uma vez que incluiu uma 

ampla gama de medidas de saúde e doenças em sua linha de base, dentre elas a mensuração de 

PCR e leucócitos e aferição detalhada do status de tabagismo por meio de questionário 

autorreferido. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Identificar quanto tempo, em média, após a cessação do tabagismo os níveis séricos de PCR e 

a contagem global de leucócitos alcançaram os níveis de nunca fumantes, após considerar o 

efeito de fatores de confusão e a exposição ao tabagismo passivo em participantes do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil).  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Descrever contagem global de leucócitos e níveis de PCR segundo status de tabagismo; 

 

Descrever contagem global de leucócitos e níveis de PCR segundo tabagismo passivo; 

 

Descrever carga tabágica segundo status do tabagismo; 

 

Verificar associação entre tempo de cessação do tabagismo e leucócitos e PCR 

independentemente de potencias fatores de confusão e do tabagismo passivo; 

 

Investigar a associação entre exposição ao tabagismo passivo e níveis de PCR e contagem 

global de leucócitos independentemente de fatores de confusão e do tempo de cessação de 

tabagismo. 
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4 MÉTODOS 

 

Trata-se de um estudo de corte transversal que utilizou dados da linha de base do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil é uma coorte multicêntrica, 

que tem como principais objetivos investigar a incidência e a progressão de doenças 

cardiovasculares e do diabetes, bem como os fatores biológicos, comportamentais, 

ambientais, ocupacionais, psicológicos e sociais relacionados a essas doenças e a suas 

complicações, buscando compor um modelo causal que contemple suas inter-relações. A 

população do ELSA-Brasil foi constituída por 15105 servidores públicos, ativos ou 

aposentados, com idade entre 35 a 74 anos, de instituições de ensino superior e pesquisa, de 

seis cidades brasileiras: Belo Horizonte, São Paulo, Rio de Janeiro, Vitória, Salvador e Porto 

Alegre
107

. Foram considerados critérios de exclusão para participação no ELSA-Brasil: 

mulheres grávidas (ou em período de até quatro meses após o parto), aqueles que 

apresentavam dificuldade cognitiva ou de comunicação grave que impediria a realização da 

entrevista, aqueles que tinham intenção de deixar o emprego em um futuro próximo e os 

aposentados que residiam em cidade localizada fora da região metropolitana das sedes do 

projeto
108

. 

 

Para o cálculo do tamanho da coorte do estudo foram realizadas estimativas levando em 

consideração a incidência dos dois desfechos principais do estudo, diabetes do tipo II e infarto 

agudo do miocárdio. Como essas incidências para a população brasileira não são conhecidas, 

foram realizadas estimativas levando em consideração os achados encontrados em estudos 

semelhantes realizados em outras populações. Considerou-se uma probabilidade de erro alfa 

de 5%, um poder estatístico de 80%, uma prevalência de exposição de 20% e um risco 

relativo de 2.0. Dessa forma, o tamanho da amostra foi estimado em 6.400 participantes. 

Como se esperava poder apresentar separadamente resultados para homens e mulheres, e 

considerando algumas perdas no acompanhamento da coorte, optou-se por recrutar 15.000 

participantes, sendo que ao final da linha de base do estudo em 2010 foi alcançado o número 

total de 15.105 voluntários membros da coorte
106

. 
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Com finalidade de uma melhor distribuição, foram definidas metas de recrutamento por sexo 

(50% de cada), idade (15% de 35-44, 30% de 45-54, 40% de 55-64 e 15% de 65-74 anos) e 

categoria ocupacional (35% do nível de apoio, com ensino fundamental incompleto; 35% do 

nível médio e 30% do nível superior/docente) (AQUINO et al., 2013).  

 

O protocolo de pesquisa ELSA-Brasil atendeu à Resolução 196/96a e a outras 

complementares – a Resolução CNS 346/05 Projetos multicêntricos e a Resolução CNS 

347/05 Armazenamento de materiais biológicos –. Foi aprovado nos comitês de ética em 

pesquisa das instituições envolvidas. Por se tratar de um estudo multicêntrico foi aprovado 

pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). Todos os participantes assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
109

. 

 

Os dados da linha de base foram coletados entre agosto de 2008 e dezembro de 2010, por 

meio de entrevista face a face, aferição de medidas e exames realizados por profissionais 

treinados e certificados. Os questionários do ELSA-Brasil abrangem dados 

sociodemográficos, história médica pregressa, fatores psicossociais, tabagismo, hábito 

alimentar e consumo de álcool, atividade física, saúde mental, entre outros
110

.  Dentre os 

exames realizados nos centros de investigação, citam-se as medidas antropométricas, 

eletrocardiograma, retinografia, medida da pressão arterial, ultrassonografia abdominal e 

outros
111

. Foram realizados, ainda, exames bioquímicos, como hemograma, glicemia, 

colesterol total e fracionado, triglicérides, creatinina, ácido úrico e marcadores inflamatórios 

(como é o caso dos leucócitos e da PCR), dentre outros
112

. Os procedimentos foram 

padronizados e os instrumentos de coleta de dados submetidos à pré-testes e avaliados por 

estudos pilotos que antecederam o início da coleta de dados. Detalhes sobre o desenho do 

estudo e perfil da coorte podem ser encontrados em outras publicações
106,107

. 

 

Para a presente análise, dos 15105 participantes da linha de base, excluímos os participantes 

com dados faltantes para status de tabagismo (n=1) e tabagismo passivo (n=12), que 

informaram ter fumado pela última vez com idade inferior a 14 anos (n=8) e que informaram 
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tempo de cessação de tabagismo superior à própria idade (n=2). Para as análises com a 

variável nível sérico de PCR excluímos ainda dados faltantes de PCR (n= 117), níveis séricos 

de PCR abaixo do limite de detecção (<0,175mg/L) (n=383) e acima do percentil 99 (20,4 

mg/L) (n=144). Para as análises com a variável contagem global de leucócitos foram 

excluídos dados faltantes de leucócitos (n=53). Dessa forma, a amostra analítica para análise 

descritiva de PCR foi composta por 14438 participantes e para análise descritiva de leucócitos 

foi composta por 15028 participantes.  

 

Para a realização da modelagem estatística foram excluídos os participantes que relataram 

fumar atualmente. Assim, 12540 participantes participaram da modelagem estatística para 

PCR e 13062 participaram da modelagem estatística para leucócitos.  

 

Variáveis do Estudo 

Variáveis resposta: 

 

Níveis séricos de Proteína C-reativa (PCR) medidos no sangue, em jejum por 12 horas, pelo 

método de ensaio de alta sensibilidade por imunoquímica - nefelometria - (BN II; Siemens);  

 

Contagem global de leucócitos obtida utilizando analisadores hematológicos automatizados, 

nos laboratórios de cada centro de investigação do ELSA-Brasil. Todos os laboratórios 

apresentam programa de controle interno de qualidade e participam do Programa de 

Proficiência Interlaboratorial. 

 

Variáveis explicativas de interesse 

 

Tempo de cessação de tabagismo obtida por meio das seguintes perguntas: ―O(a) senhor(a) é 

ou já foi fumante, ou seja, já fumou pelo menos 100 cigarros (cinco maços de cigarros) ao 

longo da vida?‖, ―O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?‖ e ―Com que idade o(a) senhor(a) 

parou de fumar pela última vez?‖. Para o cálculo do tempo da cessação de tabagismo foi 

considerada a diferença entre a idade do participante no momento da entrevista e a idade que 

o mesmo relatou ter parado de fumar pela última vez. Foi classificado como nunca fumante o 

participante que nunca fumou pelo menos 100 cigarros ou cinco maços ao longo da vida.  O 

ex-fumante, indivíduo que declarou já ter fumado 100 cigarros ao longo da vida, mas não 

fumava no momento da entrevista, foi categorizado em: ex-fumante com tempo de cessação 
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≥20 anos, ex-fumante com tempo de cessação ≥10 e <20 anos, ex-fumante com tempo de 

cessação ≥5 e <10 anos, ex-fumante com tempo de cessação ≥2 e <5 anos e ex-fumante com 

tempo de cessação ≥1 e <2 anos e ex-fumante com tempo de cessação <1 ano. O fumante 

atual, aquele que fumou pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e fumava no momento da 

entrevista, foi incluído apenas na descrição do tabagismo. 

 

Tabagismo passivo (não, sim) definido pelo autorrelato de convívio com pessoas que fumam 

em casa e/ou no trabalho. Obtido através das perguntas: 

―O(a) senhor(a) convive com pessoas que fumam no mesmo ambiente (sala de trabalho, em 

casa, no automóvel)?‖. Para respostas positivas, foi perguntado: ―Onde? Em casa? No 

trabalho? No automóvel?‖. Para a análise, consideramos tabagistas passivos os participantes 

que responderam estar expostos ao tabagismo passivo em casa e/ou no trabalho. A exposição 

passiva no automóvel foi incluída no presente estudo por se tratar de uma exposição mais 

rara, de curta duração e, mais passível de erros na obtenção por autorrelato, sem a 

confirmação através de níveis de cotinina
113

.  

 

Para análise descritiva utilizamos a variável carga tabágica em maços-ano, obtida através da 

fórmula: número de cigarros fumados por dia multiplicados pelo tempo de fumo em anos, 

dividido por 20. O número de cigarros fumados por dia foi obtido através da pergunta ―Em 

geral, quantos cigarros por dia o(a) senhor(a) fuma (ou fumava)?‖. O tempo de fumo em anos 

foi obtido através da pergunta ―Ao todo, durante quantos anos o(a) senhor(a) fumou ou fuma? 

Desconte os períodos em que o(a) senhor(a) deixou de fumar‖. O produto final da 

multiplicação é divido por 20 devido à convenção de números de cigarros contidos em um 

maço
114

. A carga tabágica foi dividida em <10, ≥10-20, ≥20 maços-ano.  

 

Fatores de Confusão  

 

Os potenciais fatores de confusão, para serem incorporados nas análises estatísticas, foram 

agrupados conforme suas características: sociodemográficas, comportamentais e condições de 
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saúde: IMC e outras alterações. Agrupá-las nos permitiu observar a importância dos grupos de 

fatores de risco para as associações.  

 

1) Características sociodemográficas:  

 

Sexo (masculino, feminino); 

 

Idade em anos agrupada em faixas etárias (35-44; 45-54; 55-64; 65-74 anos); 

 

Escolaridade em anos de estudo categorizada em ≥15, 11–14, 8–10, 0-7. A escolaridade foi 

obtida por intermédio da pergunta: ―Qual seu grau de instrução?‖, com as seguintes opções 

para resposta: ―Nunca frequentou a escola, 1º grau incompleto, 1º grau completo, 2º grau 

incompleto, 2º grau completo, universitário incompleto, universitário completo, pós-

graduação‖ e transformada para categorias de anos de estudo.  

  

2) Comportamentos relacionados à saúde: 

 

Consumo semanal de álcool (consumo moderado, não consome, consumo excessivo) 

estabelecido a partir da soma das doses de cada bebida consumida transformada em gramas de 

álcool. Foram considerados bebedores moderados aqueles participantes que consumiam 

semanalmente <210g de álcool para o sexo masculino e <140g para o sexo feminino, os que 

consumiam quantidades maiores ou iguais a esses valores foram classificados como 

bebedores excessivos. O consumo de álcool foi avaliado por autorrelato do consumo, 

quantidade e da frequência do consumo semanal de vinho, destilados (cachaça, whisky, 

vodka), cerveja ou chopp. 

 

Atividade física no lazer mensurada pelo módulo de atividade física no lazer da versão longa 

do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ)
115

, procedeu-se a soma do tempo 

em cada tipo de atividade ponderando pela intensidade da mesma, que foi classificada em 

fraca (<600 min/semana), moderada (600-3000 min/semana), ou vigorosa (≥3000 

min/semana);   
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3) Condições de saúde:  

 

Índice de massa corporal (IMC), utilizado como variável contínua, obtido pela divisão do 

peso corporal em quilos pelo quadrado da  estatura em metros. 

 

Hipertensão arterial (não, sim), definida como pressão arterial sistólica ≥140mmHg ou 

pressão arterial diastólica ≥ 90mmHg (obtida pela média das duas últimas medidas de a 

pressão arterial que foi mensurada 3 vezes na posição sentada, em ambiente silencioso e com 

temperatura controlada (20ºC-24ºC), após 5 minutos de descanso com esfigmomanômetro 

oscilométrico automático - Omron 765CP - Omron, Kyoto, Japão) ou uso de medicamentos 

anti-hipertensivo nas últimas duas semanas. 

 

Diabetes (não, sim), definida como autorrelato de diagnóstico médico prévio de diabetes e/ou 

utilização de medicação para o tratamento da diabetes e/ou níveis de glicemia em jejum 

≥126mg/dl e/ou teste de tolerância à glicose ≥200mg/dl e/ou hemoglobina glicada ≥ 6,5%. A 

glicemia de jejum e após 2 horas de carga de 75g de glicose foram determinadas pelo método 

enzimático (hexoquinase) utilizando o aparelho ADIVA 1200. A hemoglobina glicada foi 

avaliada por meio de cromatografia líquida de alta pressão (Bio-RadLaboratories, Hércules, 

Califórnia). O uso de medicamentos para diabetes foram obtidos a partir de autorrelato de 

prescrições médicas e caixas de medicamentos. Os medicamentos no ELSA-Brasil foram 

classificados de acordo com critérios da Anatomical Therapeutic Chemical.  

 

Doença cardiovascular (não, sim), definida a partir do relato da ocorrência prévia de infarto 

agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral ou insuficiência cardíaca ou pela presença 

de alterações maiores no eletrocardiograma definidas segundo o código de Minnesota
116

. Os 

participantes realizaram eletrocardiograma convencional de 12 derivações simultâneas 

utilizando-se aparelho digital (Atria 6100, Burdick, Cardiac Science Corporation, Bothel, 

WA, USA) com leitura automatizada da frequência cardíaca, duração, amplitude e eixos das 

ondas P, QRS e T, além dos intervalos PR e QT. 

 

Razão colesterol total/lipoproteína de alta densidade (HDL), utilizada como variável 

contínua. O colesterol total e colesterol HDL foram determinados por ensaio colorimétrico 
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enzimático (ADVIA Chemistry) utilizando amostras de sangue coletadas após jejum médio de 

12 horas.  

 

Doença pulmonar obstrutiva crônica (não, sim) foi obtida através do autorrelato de 

diagnóstico médico prévio de enfisema, bronquite crônica ou DPOC por intermédio da 

pergunta: ―Alguma vez um médico lhe informou que o(a) senhor(a) teve ou tem enfisema, 

bronquite crônica ou doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)?‖ 

 

 

Análise de dados 

 

Foi realizada análise descritiva da população do estudo por meio de medidas de tendência 

central e proporções segundo o tipo da variável estudada.  As medianas de PCR e a média de 

leucócitos foram descritas segundo tempo de cessação de tabagismo, com a inclusão do 

tabagista atual, tabagismo passivo e carga tabágica. A diferença das medianas de PCR 

segundo essas variáveis foi avaliada pelos testes de Mann Whitney e Kruskal Wallis e 

realizou-se teste de tendência de medianas. A diferença das médias de leucócitos foi avaliada 

por análise de variância (Bartlett's test).  

 

Modelos de regressão linear foram utilizados para estimar a magnitude da associação entre o 

tempo de cessação de tabagismo, tabagismo passivo e contagem global de leucócitos. 

Homocedasticidade e normalidade dos resíduos nos modelos de regressão linear foram 

testados graficamente.  

 

Utilizamos os modelos lineares generalizados (MLG) com distribuição gama e função 

logarítmica para estimar a magnitude da associação entre o tempo de cessação de tabagismo, 

tabagismo passivo e níveis séricos de PCR. O MLG é uma classe de modelos de regressão 

que generalizam o modelo linear com erros normais.  A distribuição gama é adequada para 

modelar dados positivos e contínuos que apresentam assimetria, como o caso da PCR.  

Quando a função logarítmica é utilizada, o modelo resultante é um modelo de efeitos 

multiplicativos para a média, assim, o exponencial do coeficiente de regressão (β) representa 

a razão de médias aritméticas (RMA) ajustada pelas demais variáveis explicativas. A principal 

vantagem do modelo de regressão gama com ligação logarítmica é sua interpretação em 
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termos de média aritmética, em contraponto com o modelo de regressão linear com resposta 

log-transformada, em que a interpretação é feita na média geométrica.  

 

Foram estimados modelos separados para cada variável resposta (níveis séricos de PCR e 

contagem global de leucócitos) e explicativa de interesse (tempo de cessação do tabagismo e 

tabagismo passivo). Inicialmente foi obtida a medida bruta (Modelo 0) entre a variável de 

interesse e cada uma das variáveis resposta. Para a variável de interesse tempo de cessação de 

tabagismo, foram acrescentadas gradualmente as características sociodemográficas (Modelo 

1), os comportamentos relacionados a saúde (Modelo 2), o IMC (Modelo 3), as condições de 

saúde (Modelo 4) e o tabagismo passivo (Modelo 5).   

 

A contagem global de leucócitos não esteve associada ao tabagismo passivo na análise 

univariável, portanto, os modelos multivariáveis (1 a 4) descritos anteriormente foram 

estimados apenas para níveis séricos de PCR. O Modelo 5 consistiu na inclusão da variável 

tempo de cessação do tabagismo, categorizada em nunca fumou/ex-fumante ≥1 ano e ex-

fumante <1 ano no Modelo 4. O tempo de cessação do tabagismo foi categorizado dessa 

forma porque consideramos o resultado obtido nos modelos em que o tempo de cessação de 

tabagismo foi a variável explicativa de interesse (após todos os ajustes apenas o tempo de 

cessação de tabagismo <1 ano permaneceu associado à PCR). Apenas as variáveis com nível 

de significância estatística  ≤5% foram mantidas nos modelos finais. 

 

Análises de sensibilidade foram realizadas com a exclusão de participantes em uso de 

corticoide e de mulheres em uso de anticoncepcional ou em reposição hormonal, uma vez que 

estes medicamentos podem alterar os marcadores de inflamação. Realizou-se também análise 

com exclusão daqueles participantes com níveis séricos de PCR>10mg/L, que pode indicar 

inflamação aguda, embora esses níveis possam ser observados em inflamação crônica (ISHII, 

2012) e com a exclusão de participantes com contagem global de leucócitos >11000m³, 

indicativo de inflamação aguda
117

. Todas as análises foram realizadas no Stata versão 12.
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5 ARTIGO ORIGINAL 

 

ANOS DE CESSAÇÃO DE TABAGISMO, TABAGISMO PASSIVO E 

MARCADORES DE INFLAMAÇÃO: NOVAS EVIDÊNCIAS DO ESTUDO 

LONGITUDINAL DE SAÚDE DO ADULTO (ELSA-Brasil). 

 

RESUMO 

Introdução: O tempo necessário para que os níveis dos marcadores inflamatórios de ex-

fumantes regressem aos encontrados em nunca fumantes ainda é controverso. Objetivo: Nosso 

objetivo foi identificar quanto tempo após a cessação do tabagismo a contagem global de 

leucócitos e os níveis séricos de PCR se equiparam aos níveis de nunca fumantes, após 

considerar fatores de confusão e a exposição ao tabagismo passivo entre os participantes do 

Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil).  Investigamos também se exposição 

ao tabagismo passivo está associada com a contagem global de leucócitos e níveis séricos de 

PCR. 

Métodos: Análise transversal de participantes da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010). 

Foi realizada regressão linear e modelos lineares generalizados (MLGs) com distribuição 

gama e função logarítmica para estimar a associação entre as variáveis respostas contagem de 

leucócitos e níveis de PCR e variáveis explicativas de interesse (tempo de cessação do 

tabagismo e tabagismo passivo). Foram considerados potenciais fatores de confusão: sexo, 

idade, escolaridade, consumo de álcool, prática de atividade física, IMC, razão entre 

colesterol total e HDL, hipertensão, diabetes, doença cardiovascular e doença pulmonar 

obstrutiva crônica.  

Resultados: As médias de leucócitos e medianas de PCR aumentaram à medida que a carga 

tabágica de tabagistas e ex-fumantes aumentou (p<0,001).  Após ajustes completos, os tempos 

de cessação de tabagismo <10 anos permaneceu associado a contagem de leucócitos (por 

exemplo tempo ≥5 e <10 anos: β:164,18; IC95%:18,56-309,80) e, apenas o tempo de 

cessação de tabagismo <1 ano permaneceu associado à PCR (RMA:1,24; IC 95%;1,02-1,50). 

O tabagismo passivo permaneceu independentemente associado a um aumento de 5% na 

média aritmética de PCR (RMA: 1,05; IC 95% -1,01-1,10).  

Conclusões: Nossos achados apresentam novas evidências sobre o tempo necessário para a 

redução dos níveis dos marcadores estudados aos níveis de nunca fumantes:  após um ano 

para a PCR e após dez anos para a contagem global de leucócitos. Resultados agregam 

suporte as politicas publicas de promoção da cessação do tabagismo e de ambientes livres de 

tabaco. 
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INTRODUÇÃO 

O tabagismo é o segundo principal fator de risco modificável para doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), incluindo a morbimortalidade por diferentes tipos de câncer, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e doenças cardio e cerebrovasculares (GDB, CDC, 

2013).  Além disso, o tabagismo lidera as causas de mortes evitáveis, sendo responsável por 

mais de seis milhões de mortes prematuras anualmente em todo o mundo (OMS, 2015) e no 

Brasil, por aproximadamente 200 mil (INCA, 2007).  A exposição passiva ao tabagismo em 

adultos pode causar efeitos adversos no sistema cardiovascular, doença coronariana e câncer 

de pulmão. De acordo com relatório americano do Surgeon General de 2006, o tabagismo 

passivo aumenta a mortalidade, morbidade e incapacidade (U.S. Departament of Health and 

Human Services, 2006). Estima-se que, anualmente, 600 mil pessoas morrem devido os 

efeitos do tabagismo passivo no mundo. (OMS, 2015). 

 

As respostas inflamatórias e do sistema imune inato, induzidas pelo tabaco, parecem ser um 

dos mecanismos potencialmente implicados no desenvolvimento dessas doenças (ARNSON, 

2010). Sabe-se que o aumento do número de cigarros consumidos e a duração do tabagismo 

estão associados a maiores níveis séricos de marcadores inflamatórios e imunes como 

interleucina-6 (IL-6) (MC EVOY, 2015), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (PULS, 

2011), fibrinogênio (WANNAMETHEE, 2005), PCR (TONSTAD, 2009) e leucócitos totais 

(BLIDBERG, 2012), dentre outros (ALDAHAM, 2015; ANDREOLI, 2015; SHIELS, 2015). 

Estudos mostraram que o tabagismo induz alterações imunes sistêmicas e pulmonares, como a 

elevação da contagem de leucócitos, em particular de neutrófilos (HOONHORST, 2014), 

independente de condições ambientais ou fatores genéticos (ANDREOLI, 2015, DOVE, 

2015). Existem também evidências de que a exposição ao tabagismo passivo está relacionada 

ao aumento da inflamação sistêmica (CHIU, 2011; JEFFERIS, 2010; HASTIE, 2008; 

PANAGIOTAKOS, 2004). 

 

Por tudo isso, a redução da exposição ao tabagismo tem sido uma das maiores metas 

perseguidas pela saúde pública em todo o mundo (BARNOYA, 2013; OMS, 2013). Os efeitos 

danosos do cigarro e o aumento dos marcadores inflamatórios e da resposta imune parecem 

reversíveis em médio prazo, após a cessação dessa exposição, o que explicaria a redução 

expressiva do risco de doença cardiovascular e de morte após a cessação do tabagismo 

(MONS, 2015).  Entretanto, o tempo necessário para que os níveis dos marcadores 
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inflamatórios e da resposta imune em ex-fumantes regressem aos encontrados em nunca 

fumantes ainda é controverso, variando de cinco a mais que 20 anos. (TONSTAD, 2009; 

HASTIE, 2008; BAKHRU, 2005; OHSAWA, 2005; WANNAMETHEE, 2005). Alguns 

estudos mostraram que os níveis séricos de PCR, por exemplo, mantiveram-se mais altos em 

ex-fumantes por até 10 a 20 anos após a cessação do tabagismo, em comparação aos que 

nunca fumaram (WANNAMETHEE, 2005; FRÖHLICH, 2003).  

 

Com o intuito de contribuir para o esclarecimento dessa questão, o objetivo desse estudo foi 

identificar quanto tempo, em média, após a cessação do tabagismo os níveis séricos de PCR e 

a contagem global de leucócitos alcançaram os níveis de nunca fumantes, após considerar o 

efeito de fatores de confusão e a exposição ao tabagismo passivo em participantes do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil). Adicionalmente, investigamos a associação 

entre exposição ao tabagismo passivo e níveis de PCR e contagem global de leucócitos entre 

os participantes dessa coorte.  

 

MÉTODOS 

Trata-se de uma análise seccional que utilizou dados da linha de base do Estudo Longitudinal 

de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicêntrica, cujos principais objetivos são 

investigar a incidência e a progressão do diabetes e de doenças cardiovasculares e seus fatores 

biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais e psicossociais. 

 

 A população do ELSA-Brasil foi constituída por 15105 servidores públicos, ativos ou 

aposentados, com idade entre 35 a 74 anos de instituições de ensino e pesquisa de seis cidades 

brasileiras: Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo e Vitória. Os 

dados da linha de base foram coletados entre agosto de 2008 e dezembro de 2010, por meio 

de entrevista face a face, aferição de medidas e exames realizados por profissionais treinados 

e certificados. Os procedimentos foram padronizados e os instrumentos de coleta de dados 

submetidos à pré-testes e avaliados por estudos pilotos que antecederam o início da coleta de 

dados. O ELSA-Brasil foi pelos Comitês de Ética das instituições envolvidas no estudo. 

Todos os participantes assinaram termo de consentimento para participar do estudo. Detalhes 

sobre o desenho do estudo e perfil da coorte podem ser encontrados em outras publicações 

(AQUINO, 2012; SCHMIDT, 2014). 
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Para a presente análise, dos 15105 participantes da linha de base, excluímos os participantes 

com dados faltantes para status de tabagismo (n=1) e tabagismo passivo (n=12), que 

informaram ter fumado pela última vez com idade inferior a 14 anos (n=8) e que informaram 

tempo de cessação de tabagismo superior à própria idade (n=2). Para as análises com a 

variável nível sérico de PCR excluímos ainda dados faltantes de PCR (n= 117), níveis séricos 

de PCR abaixo do limite de detecção (0,175mg/L) (n=383) e acima do percentil 99 (20,4 

mg/L) (n=144). Para as análises com a variável contagem global de leucócitos foram 

excluídos dados faltantes de leucócitos (n=53). Dessa forma, a amostra analítica para análise 

descritiva de PCR foi composta por 14438 participantes e para análise descritiva de leucócitos 

foi composta por 15028 participantes.  

 

Para a realização da modelagem estatística foram excluídos os participantes que relataram 

fumar atualmente. Assim, 12540 participantes participaram da modelagem estatística para 

PCR e 13062 participaram da modelagem estatística para leucócitos.  

 

Variáveis do Estudo 

Variáveis resposta: 

As variáveis resposta foram: Níveis séricos de Proteína C-reativa (PCR) medida no sangue, 

em jejum por 12 horas, pelo método de ensaio de alta sensibilidade por imunoquímica - 

nefelometria - (BN II; Siemens); Contagem global de leucócitos obtida utilizando 

analisadores hematológicos automatizados, em nos laboratórios de cada centro de 

investigação do Elsa. Todos os laboratórios apresentam programa decom controle interno da 

qualidade e participam de Programa de Proficiência Interlaboratorial por meio do hemograma 

completo, realizado em equipamentos automatizados, em laboratórios com controles de 

qualidade interno e externo (FEDELI, 2013) . 

 

Variáveis explicativas de interesse 

As variáveis explicativas de interesse foram tempo de cessação de tabagismo e tabagismo 

passivo. A variável tempo de cessação de tabagismo foi obtida por meio das seguintes 

perguntas: ―O(a) senhor(a) é ou já foi fumante, ou seja, já fumou pelo menos 100 cigarros 

(cinco maços de cigarros) ao longo da vida?‖, ―O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?‖ e 

―Com que idade o(a) senhor(a) parou de fumar pela última vez?‖. Para o cálculo do tempo da 

cessação de tabagismo foi considerada a diferença entre a idade do participante no momento 
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da entrevista e a idade que o mesmo relatou ter parado de fumar pela última vez. Foi 

classificado como nunca fumante, aquele que nunca fumou pelo menos 100 cigarros ou 5 

maços ao longo da vida.  O ex-fumante, indivíduo que declarou já ter fumado 100 cigarros ao 

longo da vida, mas não fumava no momento da entrevista, foi categorizado em: ex-fumante 

com tempo de cessação ≥20 anos, ex-fumante com tempo de cessação ≥10 e <20 anos, ex-

fumante com tempo de cessação ≥5 e <10 anos, ex-fumante com tempo de cessação ≥2 e <5 

anos e ex-fumante com tempo de cessação ≥1 e <2 anos e ex-fumante com tempo de cessação 

<1 ano. O fumante atual, aquele que fumou pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e 

fumava no momento da entrevista, foi incluído apenas na descrição do tabagismo apresentada 

nas Tabelas 1, 2 e 3. O tabagismo passivo (não, sim) foi definido pelo autorrelato de convívio 

com pessoas que fumam em casa e/ou no trabalho.  

 

Para análise descritiva utilizamos a variável carga tabágica em maços-ano (número de 

cigarros fumados por dia multiplicados pelo tempo de fumo em anos, dividido por 20). O 

número de cigarros fumados por dia foi obtido através da pergunta ―Em geral, quantos 

cigarros por dia o(a) senhor(a) fuma (ou fumava)?‖. O tempo de fumo em anos foi obtido 

através da pergunta ―Ao todo, durante quantos anos o(a) senhor(a) fumou ou fuma? Desconte 

os períodos em que o(a) senhor(a) deixou de fumar‖. A carga tabágica foi dividida em <10, 

≥10-20, ≥20 maços-ano. 

 

Foram considerados potenciais fatores de confusão: 

 

Características sociodemográficas: sexo, idade (agrupada em faixas etárias: 35-44; 45-54; 55-

64; 65-74 anos) e escolaridade em anos de estudo (≥15, 11–14, 8–10, 0-7); 

 

Comportamentos relacionados à saúde: consumo semanal de álcool e atividade física. 

Consumo semanal de álcool (consumo moderado, não consome, consumo excessivo) 

estabelecido a partir da soma das doses de cada bebida consumida transformada em gramas de 

álcool. Foram considerados bebedores moderados aqueles participantes que consumiam 

semanalmente <210g de álcool para o sexo masculino e <140g para o sexo feminino, os que 

consumiam quantidades maiores ou iguais a esses valores foram classificados como 

bebedores excessivos. A atividade física no lazer foi mensurada pelo módulo de atividade 

física no lazer da versão longa do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ), 

procedeu-se a soma do tempo em cada tipo de atividade ponderando pela intensidade da 
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mesma, que foi classificada em fraca (<600 min/semana), moderada (600-3000 min/semana), 

ou vigorosa (≥3000 min/semana) (IPAQ,2005);  

Condições de saúde: hipertensão arterial (não, sim), diabetes (não, sim), doença 

cardiovascular, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (não, sim), índice de massa 

corporal (IMC) (contínua) e razão colesterol total/lipoproteína de alta densidade (HDL) 

(contínua). O colesterol total e colesterol HDL foram determinados por ensaio colorimétrico 

enzimático (ADVIA Chemistry) utilizando amostras de sangue coletadas após jejum médio de 

12 horas. O IMC foi obtido pela divisão do peso (kg) pela altura ao quadrado (metros). 

Hipertensão arterial foi definida como pressão arterial sistólica ≥140mmHg ou pressão arterial 

diastólica ≥ 90mmHg (obtida pela média das duas últimas medidas de a pressão arterial que 

foi mensurada 3 vezes na posição sentada, após 5 minutos de descanso com 

esfigmomanômetro oscilométrico automático - Omron 765CP - Omron, Kyoto, Japão) ou uso 

de medicamentos antihipertensivo nas últimas duas semanas. Diabetes foi definida como 

autorrelato de diagnóstico médico prévio de diabetes e/ou utilização de medicação para o 

tratamento da diabetes e/ou níveis de glicemia em jejum ≥126mg/dl e/ou teste de tolerância à 

glicose ≥200mg/dl e/ou hemoglobina glicada ≥ 6,5%. Doença cardiovascular foi definida a 

partir do relato da ocorrência prévia de infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular 

cerebral ou insuficiência cardíaca ou pela presença de alterações maiores no 

eletrocardiograma definidas segundo o código de Minnesota (RIBEIRO, 2013, PRINEAS, 

1982). Os participantes realizaram eletrocardiograma convencional de 12 derivações 

simultâneas utilizando-se aparelho digital (Atria 6100, Burdick, Cardiac Science Corporation, 

Bothel, WA, USA) com leitura automatizada da frequência cardíaca, duração, amplitude e 

eixos das ondas P, QRS e T, além dos intervalos QT e QTC. Doença pulmonar obstrutiva 

crônica foi obtida através do autorrelato de diagnóstico médico prévio de enfisema, bronquite 

crônica ou DPOC e utilizada como variável de ajuste apenas para a variável resposta 

contagem global de leucócitos. 

 

Análise de dados 

 

Foi realizada análise descritiva da população do estudo por meio de medidas de tendência 

central e proporções segundo o tipo da variável estudada.  As medianas de PCR e a média de 

leucócitos foram descritas segundo tempo de cessação de tabagismo, com a inclusão do 

tabagista atual, tabagismo passivo e carga tabágica. A diferença das medianas de PCR 

segundo essas variáveis foi avaliada pelos testes de Mann Whitney e Kruskal Wallis e 
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realizou-se teste de tendência de medianas. A diferença das médias de leucócitos foi avaliada 

por análise de variância (Bartlett's test).  

 

Modelos de regressão linear foram utilizados para estimar a magnitude da associação entre o 

tempo de cessação de tabagismo e contagem global de leucócitos. Homocedasticidade e 

normalidade dos resíduos nos modelos de regressão linear foram testados graficamente. 

Modelos lineares generalizados (MLG) com distribuição gama (adequada para dados 

contínuos que apresentam assimetria) e função logarítmica foram utilizados para estimar a 

magnitude da associação entre o tempo de cessação de tabagismo, tabagismo passivo e níveis 

séricos de PCR.  Os coeficientes exponenciados representam a razão de média aritmética 

(RMA).  

 

Foram estimados modelos separados para cada variável resposta (níveis séricos de PCR e 

contagem global de leucócitos) e explicativa de interesse (tempo de cessação do tabagismo e 

tabagismo passivo). Inicialmente foi obtida a medida bruta (Modelo 0) entre a variável de 

interesse e cada uma das variáveis resposta. Para a variável de interesse tempo de cessação de 

tabagismo, foram acrescentadas gradualmente as características sociodemográficas (Modelo 

1), os comportamentos relacionados a saúde (Modelo 2), o IMC (Modelo 3), as condições de 

saúde (Modelo 4) e o tabagismo passivo (Modelo 5).  Para a variável explicativa tabagismo 

passivo, o Modelo 5  consistiu na inclusão da variável tempo de cessação do tabagismo, 

categorizada em nunca fumou/ex-fumante ≥1 ano e ex-fumante <1 ano no Modelo 4. O tempo 

de cessação do tabagismo foi categorizado dessa forma porque consideramos o resultado 

obtido nos modelos em que o tempo de cessação de tabagismo foi a variável explicativa de 

interesse (após todos os ajustes apenas o tempo de cessação de tabagismo <1 ano permaneceu 

associado à PCR). Apenas as variáveis com nível de significância estatística  ≤5% foram 

mantidas nos modelos finais. 

 

Análises de sensibilidade foram realizadas com a exclusão de participantes em uso de 

corticoide e de mulheres em uso de anticoncepcional ou em reposição hormonal, uma vez que 

estes medicamentos podem alterar os marcadores de inflamação. Realizou-se também análise 

com exclusão daqueles participantes com níveis séricos de PCR>10mg/L, que pode indicar 

inflamação aguda, embora esses níveis possam ser observados em inflamação crônica (ISHII, 

2012) e com a exclusão de participantes com contagem global de leucócitos >11000m³ 
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(indicativo de inflamação aguda (ERICHSEN, 2009). Todas as análises foram realizadas no 

Stata versão 12. 

 

RESULTADOS 

A maioria dos participantes deste estudo era do sexo feminino, possuía ensino superior 

completo, relatou consumo moderado de álcool e atividade física fraca. Cerca de 36% 

apresentavam hipertensão arterial, 19,7% diabetes e 3,2% doença cardiovascular. A maioria 

dos indivíduos nunca fumou, 30% eram ex- tabagistas, 13,1% eram tabagistas atuais e 27,4% 

relataram exposição ao tabagismo passivo (Tabela 1). 

 

A Tabela 2 mostra que a média do número de leucócitos na população foi 6406,7/mm³ (DP: 

1797,4/mm³), foi mais elevada entre tabagistas atuais e diminuiu de acordo com o tempo de 

cessação do tabagismo entre os ex-fumantes, sendo os valores mais elevados observados em 

ex-fumantes com tempo de cessação >1- <2 anos (valor de p para tendência<0,001). 

Tabagistas passivos não apresentaram diferença de média de leucócitos do que não expostos 

ao tabagismo passivo. A mediana da PCR na população correspondeu a 1,5mg/L, foi mais 

elevada entre fumantes (1,93mg/L) e em ex-fumantes com tempo de cessação de tabagismo 

<1 ano (2,08mg/L) e reduziu gradualmente com o aumento do tempo de cessação de 

tabagismo (valor de p para tendência <0,001). Entre os expostos ao tabagismo passivo, a 

mediana de PCR foi superior à mediana dos não expostos (p<0,001). As medianas de PCR e 

médias de leucócitos aumentaram à medida que a carga tabágica de tabagistas e ex-fumantes 

aumentou (p<0,001). (Tabela 3). 

 

Comparados aos que nunca fumaram, ex-fumantes com tempos de cessação <10 anos 

apresentaram aumento na média de leucócitos (Modelo 0). Essas associações foram mantidas 

após ajuste por características sociodemográficas, comportamentos relacionados à saúde, IMC 

e condições de saúde, sendo observada atenuação dos coeficientes após ajuste por IMC 

(Modelo 3). Após ajustes por condições de saúde, os tempos de cessação de tabagismo <1ano 

(β:436,76; IC95%:138,75-734,76), ≥1 e <2 anos (β:484,95; IC95%:217,25-752,65), ≥2 e<5 

anos (β:259,14; IC95%:76,59-441,70) e ≥5 e <10 anos (β:164,18; IC95%:18,56-309,80) 

mantiveram associado aos aumento da média de leucócitos (Modelo 4). Na análise não 

ajustada não foi encontrada associação entre tabagismo passivo e contagem global de 

leucócitos (Tabela 4). 
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Na análise univariável (Modelo 0) entre tempo de cessação de tabagismo e PCR observou-se 

que ex-fumantes com tempo de cessação <1 ano, ≥1 e <2 anos e com tempo de cessação ≥2 e 

<5 anos apresentaram respectivamente média aritmética de PCR 128%, 73% e 38% superior à 

média aritmética dos aos que nunca fumaram. Essas associações foram atenuadas após ajuste 

por características sociodemográficas e comportamentos relacionados à saúde. Após ajuste 

por IMC somente a categoria ex-fumante com tempo de cessação de tabagismo <1 ano  

permaneceu associada à PCR e, os ajustes por condições de saúde e tabagismo passivo não 

alteraram essa associação. Ao final dos ajustes, os ex-fumantes com tempo de cessação de 

tabagismo inferior a um ano apresentaram um aumento de 24% na média aritmética de PCR, 

quando comparados a nunca fumantes (RMA:1,24; IC95%:1,02-1,50) (Tabela 5).    

 

Na análise univariável (Modelo 0), expostos ao tabagismo passivo apresentaram média 

aritmética de PCR 34% superior do que a média dos não expostos. Essa diferença diminuiu 

para 8% após ajustes por características sociodemográficas e praticamente não foi alterada 

após ajustes por comportamentos relacionados à saúde e condições de saúde. No modelo final, 

após todos os ajustes incluindo tempo de cessação de tabagismo, encontramos que o 

tabagismo passivo permaneceu independentemente associado a um aumento de 5% na média 

aritmética de PCR quando comparados aos participantes não expostos ao tabagismo passivo 

(RMA:1,05; IC95%:1,01-1,10) (Tabela 5).  

 

As análises de sensibilidade com a exclusão de participantes com níveis de leucócitos 

>11000mm³, níveis de PCR >10mg/L, de participantes em uso de corticoide e mulheres em 

uso de anticoncepcional ou em reposição hormonal também não apresentaram diferença para 

a associação entre tempo de cessação de tabagismo e leucócitos ou tempo de cessação de 

tabagismo e PCR. Contudo, após essas análises, o tabagismo passivo não se manteve 

associado à PCR (dados não mostrados). 

 

DISCUSSÃO 

Identificamos associação inversa entre tempo de cessação de tabagismo e contagem global de 

leucócitos e entre tempo de cessação de tabagismo e níveis séricos de PCR. Após ajustes por 

potenciais fatores de confusão e pelo tabagismo passivo, o tempo de cessação de tabagismo 

necessário para que os níveis de leucócitos de ex-fumantes se equiparassem aos de nunca 
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fumantes foi maior que dez anos e, para a PCR maior que um ano. Nossos achados 

corroboram a hipótese de que com o passar dos anos os níveis de leucócitos e de PCR de ex-

fumantes e nunca fumantes tendem a se equiparar, embora o tempo varie segundo o marcador. 

A exposição ao tabagismo passivo manteve-se associada a níveis elevados de PCR após 

ajustes por potenciais fatores de confusão e pelo tempo de cessação do tabagismo. Contudo, 

não identificamos associação entre tabagismo passivo e leucócitos. O efeito dose-resposta 

com a carga tabágica foi observado para leucócitos e PCR em tabagistas e ex-fumantes. 

 

A relação positiva observada entre maior carga tabágica, mensurada por maços-ano, e níveis 

mais elevados de marcadores inflamatórios em fumantes e ex-fumantes sugere que quanto 

maior a intensidade da exposição mais acentuada é a inflamação decorrente do tabagismo. 

Essa relação dose-resposta entre maços-ano e leucócitos e/ou PCR já foi reportada por alguns 

estudos (MC EVOY, 2015, HASTIE, 2008; LAO, 2009; FRÖHLICH, 2003).  

 

Verificamos que a redução da contagem global de leucócitos e dos níveis séricos de PCR 

começa entre o primeiro e o segundo ano de cessação do tabagismo, sugerindo que o processo 

de reversibilidade da inflamação sistêmica induzida pelo tabaco inicia-se rapidamente. Um 

ensaio clínico randomizado com intervenção para a cessação do tabagismo não identificou 

diferenças estatisticamente significantes nos níveis de PCR de fumantes e ex-fumantes com 

um ano de abstinência (ASTHANA, 2010). Contudo, nosso resultado é consistente com 

outros estudos como o de Puls (2011), que encontrou redução do número de leucócitos já nas 

primeiras cinco semanas de tabagismo. Resultados do estudo EPIC-Norfolk apontaram que os 

níveis de leucócitos começaram a reduzir no primeiro ano de cessação de tabagismo (SMITH, 

2003) e, análise prospectiva da coorte MESA, que comparou os níveis de PCR de quem parou 

de fumar aos níveis da condição anterior do indivíduo, mostrou redução da PCR já no 

primeiro ano de cessação de tabagismo (MC EVOY, 2015).  

 

Observamos que o tempo necessário para regressão dos marcadores inflamatórios a níveis 

encontrados em nunca fumantes foi de um ano para PCR. Apesar das evidências apresentadas 

de que a redução dos níveis de marcadores inflamatórios começa já no primeiro ano de 

cessação de tabagismo, em geral os estudos investigaram o tempo necessário para a 

equiparação a níveis de nunca fumantes com intervalos de no mínimo cinco anos (SHIELS, 

2014, LAO, 2009; DIESTRICH, 2007,  HASTIE, 2007; WANNAMETHEE, 2005). Alguns 

encontraram, após ajustes por fatores de confusão, um tempo médio igual ou maior que cinco 
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anos de cessação de tabagismo para redução da PCR aos níveis de quem nunca fumou 

(SHIELS, 2015; BAKHRU, 2005; OHSAWA, 2005). Segundo Hastie (2008), é possível que 

a inconsistência da associação entre cessação do tabagismo e níveis de PCR em ex-fumantes 

seja atribuída à diluição da exposição resultante da classificação de ex-tabagista como um 

grupo homogêneo, desconsiderando o tempo de cessação. Contudo, um estudo transversal 

utilizando dados do NHANES III, que considerou intervalos de tempo de cessação de 

tabagismo menores que cinco anos, após ajustes por fatores de confusão encontrou que a PCR 

regressaria aos níveis de nunca fumantes somente após cinco anos de cessação de tabagismo. 

(BAKHRU, 2005).  

 

Uma questão que dificulta estabelecer o tempo médio de redução dos marcadores estudados 

após cessação do tabagismo é o aumento do IMC que ocorre com frequência após a cessação 

(TIAN, 2015; PISTELLI, 2009, ASTHANA, 2010). O aumento do IMC apresenta uma 

relação dose-resposta com a elevação da PCR (KITAHARA, 2014) e com o número de 

leucócitos dentre outros marcadores inflamatórios (DUNCAN, 2000). O ganho de peso e a 

exacerbação do processo inflamatório sistêmico em ex-fumantes, especialmente nos primeiros 

3 anos após a cessação,  parecem explicar parte do maior risco de diabetes entre esses quando 

comparados com nunca fumantes (YEH, 2010). Além disso, não é infrequente que o 

indivíduo pare de fumar por motivos de saúde ou induzido por recomendação médica devido 

ao risco elevado de uma doença, por exemplo, a coronariana. Portanto, é fundamental 

considerar o IMC nas análises. No presente estudo foi considerado o IMC atual, que ajusta 

parcialmente pelo ganho de peso após cessação do tabagismo, mas, somente uma análise 

prospectiva permitirá considerar a variação do IMC após a cessação do tabagismo. Estudo que 

investigou o efeito do tabagismo sobre diversos marcadores imunes e inflamatórios mostrou 

uma relação não linear do tempo após cessação com a PCR, indicando um aumento da PCR 

vigente imediatamente após cessação, com retorno a níveis de nunca fumantes em cerca de 

cinco anos (SHIELS, 2015). Vale ressaltar que em nosso estudo, a mediana da PCR entre 

aqueles que não fumavam há menos de um ano (2,08 mg/L) foi um pouco superior do que a 

dos tabagistas (1,93mg/L).    

 

Diferentemente de outros estudos, encontramos que a contagem global média de leucócitos de 

ex-fumantes se equipararam a média de nunca fumantes após 10 anos de cessação de 

tabagismo. Por sua vez, outros estudos observacionais conduzidos na Inglaterra (SMITH, 

2003; WANNAMETHEE, 2005) e na China (LAO, 2009) reportaram que o tempo de 



47 
 

cessação de tabagismo necessário para que a contagem global de leucócitos alcance a média 

encontrada em nunca fumantes foi maior do que 20 anos (SMITH, 2003; LAO, 2009; 

WANNAMETHEE, 2005).  Nossas análises foram ajustadas por DPOC, visto que na 

presença dessa doença, o processo inflamatório persiste independentemente do status de 

tabagismo, sendo reportado até mesmo o aumento da inflamação de vias respiratórias em ex-

fumantes com DPOC, logo após a cessação do tabagismo (LAPPERRE, 2006). Estudos 

reportaram aumento significativo da inflamação em ex-fumantes com DPOC quando estes 

foram comparados a fumantes (BARCELO, 2008), ex-fumantes saudáveis (RUTGERS, 

2000), ou nunca fumantes (YU, 2013). No presente estudo consideramos o diagnóstico 

autorreferido de DPOC, o que pode superestimar a prevalência da doença na população ou 

não detectar doentes que ainda não receberam diagnóstico médico. Talvez, parte da 

associação encontrada entre leucócitos e tempo de cessação de tabagismo nos demais estudos 

possa ser devido à alta prevalência de DPOC nas populações do Hemisfério Norte 

(Dondaldson, 2014) e ausência de ajuste. 

 

É possível que as diferenças dos resultados de estudos acerca do tempo de cessação de 

tabagismo necessário para que os níveis de leucócitos e PCR regressem aos encontrados em 

não fumantes seja, em parte, resultante da influência da carga tabágica. Como observado no 

presente estudo, tanto a contagem de leucócitos como os níveis de PCR aumentaram com o 

incremento da carga tabágica. Estudo prospectivo britânico identificou que o tempo para a 

redução da PCR de ex-tabagistas parece ser dependente da quantidade de cigarros fumados; 

que ex-tabagistas leves apresentaram redução da PCR com cinco anos de cessação e ex-

tabagistas pesados não apresentaram redução aparente mesmo após cinco anos de cessação de 

tabagismo (WANNAMETHEE, 2005). 

 

Similar a outros estudos (PANAGIOTAKOS, 2004; HASTIE, 2008), encontramos relação 

entre tabagismo passivo e resposta inflamatória sistêmica expressa somente pela associação 

de baixa magnitude, porém significativa, com a PCR. Aferir a exposição ao tabagismo 

passivo por meio de entrevista é um desafio e geralmente indivíduos expostos a intensidades 

diferentes são incluídos no mesmo grupo. Ainda não há consenso quanto à associação entre 

tabagismo passivo e marcadores inflamatórios. Em certa medida, a falta de consistência nos 

resultados pode ser atribuída à forma de mensurar o tabagismo passivo que pode ser por 

medida objetiva, pela obtenção de níveis de cotinina no sangue ou na saliva ou por 

questionários autorreferidos (VENN, 2007). Alguns estudos que dosaram a cotinina não 
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identificaram associação entre PCR e tabagismo passivo (VENN, 2007; CLARK, 2008), mas 

devemos considerar que a cotinina só pode ser detectada no sangue até 48 horas após a 

exposição passiva ao tabagismo (VENN, 2007), o que pode limitar a sua mensuração. Apesar 

disso, estudos que utilizaram a medida de cotinina identificaram que a PCR aumentou 18 

horas após a exposição ao tabagismo passivo enquanto o número de leucócitos aumentou 

imediatamente. (KIM, 2005; POPE, 2001; ZHANG, 2013). Autores sugerem que 

homocisteína seja um marcador mais sensível à exposição ao tabagismo passivo (CLARK, 

2008; KIM, 2010; VENN, 2007). 

O presente estudo apresenta limitações. Por se tratar de uma análise transversal, é possível 

que nossos resultados sejam influenciados pelo viés de sobrevida, ex-fumantes com níveis 

mais elevados de marcadores inflamatórios podem não ter sido incluídos no estudo em função 

de efeitos mais graves do tabagismo, subestimando as associações observadas. A variável 

tempo de cessação de tabagismo pode conter viés de memória, uma vez que indivíduos que 

pararam de fumar há mais tempo podem lembrar com menos precisão do ano em que fumou 

pela última vez. Outros potenciais fatores de confusão não foram considerados, mas, são 

inevitáveis em estudos desta natureza, como a exposição ao tabagismo passivo em outro tipo 

de ambiente que não o domiciliar e de trabalho. Apesar disso, os principais pontos fortes deste 

estudo são o tamanho da sua amostra e a oportunidade de ajustar para vários possíveis fatores 

de confusão. Além disso, foram utilizados os modelos lineares generalizados para estimar a 

relação entre o tempo de cessação de tabagismo e tabagismo passivo com níveis séricos de 

PCR, considerando a natureza e distribuição dessas variáveis. Apenas para associações com 

exposição ao tabagismo passivo as análises de sensibilidade levaram à perda de significância 

estatística. Acreditamos que, além dos possíveis erros de mensuração da variável, a exclusão 

de participantes em uso de corticoide, de mulheres em uso de anticoncepcional ou em 

reposição hormonal e de participantes com níveis séricos de PCR>10mg/L pode ter 

ocasionado eventualmente a exclusão dos indivíduos mais propensos à exposição ao 

tabagismo passivo. 

 

CONCLUSÃO 

Nossos achados confirmam a reversibilidade dos níveis séricos de marcadores inflamatórios 

após a cessação do tabagismo e a equiparação de tais níveis aos encontrados em nunca 

fumantes. Eles também apresentam novas evidências sobre o tempo necessário para a redução 
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dos níveis dos marcadores estudados aos níveis de nunca fumantes:  após um ano para a PCR 

e após dez anos para a contagem global de leucócitos. Análises longitudinais deverão 

confirmar estes achados, que agregam suporte .as politicas publicas de promoção da cessação 

do tabagismo e de ambientes livres de tabaco. 
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TABELAS 

Tabela 1 – Distribuição das características sociodemográficas, comportamentos relacionados à saúde e condições de saúde dos 

participantes incluídos em cada um dos estudos (leucócitos e Proteína c-reativa), ELSA Brasil (2008-2010). 

Características 

Leucócitos 

(n=15028) 

 Proteína c-reativa (PCR) 

(n=14438) 

N %  N % 

 

Sexo 

     

 Feminino 8179 54,4  7861 54,4 

Idade      

 35-44 3309 22,0  3158 21,9 

 45-54 5914 39,4  5710 39,6 

 55-64 4210 28,0  4057 28,1 

 65-74 1582 10,5  1500 10,4 

Escolaridade      

 ≥ 15 anos 7912 52,6  7595 52,6 

 11-14 anos 
202 34,6  5005 34,7 

 8-10 anos 1022 6,8  981 6,8 

 0-7 anos 892 5,9  857 5,9 

Consumo de álcool      

 Moderado 9256 61,7  8889 61,7 

 Não consome 4623 30,8  4444 30,8 

 Excessivo 1122 7,0  1079 7,5 

Atividade física      

 Fraca 11406 77,0  10984 77,2 

 Moderada 2069 14,0  1963 13,8 

 Forte 1340 9,0  1275 9,0 

Índice de Massa Corporal 27,0* 4,7**  27,1* 4,7** 

Razão colesterol total/ HDL 4,0* 1,0**  4,0* 1,0** 

Hipertensão arterial      

 Sim 5377 35,8  5203 36,1 

Diabetes      

 Sim 2955 19,7  2850 19,7 

Doença cardiovascular      

 Sim 429 3,2  413 3,2 

Doença pulmonar obstrutiva crônica      

 Sim 237 1,8  237 1,8 

Status de tabagismo      

 Nunca fumou 8558 57,7  8201 57,6 

 Ex-fumante-tempo de cessação      

  ≥20 anos 1878 12,7  1805 12,7 

  ≥10-<20 anos 1147 7,7  1111 7,8 

  ≥5-<10 anos 596 4,0  577 4,0 

  ≥2-<5 anos 380 2,6  366 2,6 

  ≥1- <2 anos 166 1,1  158 1,1 

  <1 ano 136 0,9  130 0,9 

 Tabagistas 1966 13,2  1898 13,3 

Tabagismo passivo      

 Sim 4118 27,4  3959 27,4 

* Média ** Desvio padrão (DP) 
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Tabela 2 – Médias de leucócitos totais (mm³) e desvio padrão (DP) e medianas de Proteina c-reativa 

(PCR) (mg/L) e intervalo interquartílico (IQR) segundo status de tabagismo e tabagismo passivo na 

população do estudo, ELSA-Brasil (2008-2010).   

 

Média de 

leucócitos (DP) 
 Mediana de PCR (IQR) 

Status de tabagismo    

Nunca fumou 6213,04 (18,50)  1,40 (0,72- 3,17) 

Ex-fumante-tempo de cessação    

 ≥20 anos 6234,38 (36,11)  1,42 (0,75- 2,93) 

 ≥10-<20 anos 6270,71 (50,47)  1,55 (0,77- 3,28) 

 ≥5-<10 anos 6453,00 (67,63)  1,68 (0,86- 3,61) 

 ≥2-<5 anos 6521,71 (93,57)  1,79 (0,84- 3,63) 

 ≥1-<2 anos 6817,05 (154,56)  1,77 (0,91- 4,22) 

 <1 ano 6735,81 (154,42)  2,08 (0,85- 4,75) 

Fumante 7374,06 (47,49)  1,93 (0,96- 3,84) 

 valor de p* <0,001  <0,001 

Tabagismo passivo¹    

 Não 6255,47 (17,10)  1,40 (0,72- 3,11) 

 Sim 6278,18 (30,09)  1,62 (0,81- 3,52) 

 valor de p* 0,435  <0,001 

Valor p para tendência de médias (contagem global de leucócitos) <0,001 

Valor p de tendência de medianas (PCR) <0,001 

¹ Variável apresentada com a exclusão de tabagistas atuais (n para leucócitos= 13062; n para 

PCR=12540) 

* Valor p para diferença de médias e medianas 

 

 



59 
 

 

¹ N da população de estudo variou para leucócitos e PCR *Valor de p para tendência 

 

 

Tabela 3 - Mediana de Proteína C-reativa (PCR) e média de leucócitos segundo tercil de carga tabágica e status de tabagismo na população do estudo¹ ELSA-Brasil (2008-2010). 

 

Média de leucócitos (DP)   Mediana de PCR mg/L (25%-75%)  

Carga tabágica   Carga tabágica  

<10 

Maços-ano 

≥10-20  

Maços-ano 

≥20  

Maços-ano 

 

valor    

de p* 

<10  

Maços-ano 

≥10-20  

Maços-ano 

≥20 

Maços-ano 
valor      

de p* 

Status de tabagismo        

Nunca fumou - - - - - - - - 

Ex-fumante-tempo de cessação        

 ≥20 anos 6129,88 (1547,27) 6360,06 (1555,89) 6456,11 (1601,03) <0,001 1,36 (0,71-2,92) 1,49 (0,80-2,65) 1,60 (0,79-3,29) ≤0,05 

 ≥10 e <20 anos  6075,58 (1730,38) 6299,24 (1719,24) 6508,60 (1645,81) <0,001 1,47 (0,71-3,10) 1,51 (0,77-3,26) 1,64 (0,85-3,53) >0,05 

 ≥5 e <10 anos 6310,10 (1532,45) 6239,28 (1391,45) 6691,69 (1844,69) >0,05 1,55 (0,90-3,59) 1,92 (0,83-3,97) 1,68 (0,85-3,91) >0,05 

 ≥2 e <5 anos 6464,19 (1624,13) 6312,06 (1580,03) 6629,33 (2007,48) >0,05 1,38 (0,68-3,06) 1,91 (1,04-3,60) 2,13 (0,95-3,78) <0,05 

 ≥1- <2 anos 6297,80 (1625,66) 6514,76 (1299,34) 7247,09 (2258,37) <0,01 1,42 (1,00-3,05) 0,91 (0,65-3,14) 2,30 (1,04-5,71) <0,05 

 <1 ano 6767,92 (2110,20) 6360,00 (1797,06) 6876,88 (1524,61) >0,05 1,23 (0,61-2,82) 2,69 (1,27-5,31) 3,10 (1,22-5,57) <0,01 

Tabagistas 6772,35 (1882,04) 7312,05 (1889,39) 7918,00 (2246,20) <0,001 1,62 (0,77-3,35) 2,10 (1,01-3,98) 2,16 (1,05-4,29) <0,001 
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Tabela 4- Análise univariável e multivariável da associação entre contagem total de leucócitos com o tempo de cessação de tabagismo em participantes da população de estudo, ELSA-

BRASIL (2008-2010), N=13062. 

   

Variáveis explicativas de 

interesse  

Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 

 β¹ (IC 95%) β¹ (IC 95%) β¹ (IC 95%) β¹ (IC 95%) β¹ (IC 95%) 

Status de tabagismo      

Nunca fumou Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 

Ex-fumante-tempo de cessação     

 ≥20 anos 21,33 (-63,39-106,06) 51,22 (-36-139,03) 52,16 (-34,07-138,39) 28,49 (-55,96-112,96) -18,14 (-107,10-70,81) 

 ≥10 e <20 anos 57,67 (-46,87-162,22) 78,81 (-26,39-184,03) 93,76 (-9,74-197,27) 49,39 (-52,04-150,83) 36,04 (-71,83-143,92) 

 ≥5 e <10 anos 239,96 (99,10-380,82)*** 249,82 (108,68-390,96)*** 278,14 (138,55-417,74)*** 199,95 (63,07-336,83)** 164,18 (18,56-309,80)* 

 ≥2  e<5 anos 308,67 (134,36-482,98)*** 320,69 (146,53-494,85)*** 318,72 (147,49-489,94)*** 280,09 (122,41-447,78)*** 259,14 (76,59-441,70)** 

 ≥1- <2  anos 604,00 (343,45-864,56)*** 610,57 (350,10-871,04)*** 627,98 (369,74-886,21)*** 562,10 (309,19-815,01)*** 484,95 (217,25-752,65)*** 

 <1 ano 522,77 (235,40-810,13)*** 533,33 (246,20-820,43)*** 530,47 (249,01-81,93)*** 468,04 (192,41-743,67)*** 436,76 (138,75-734,76)** 

Tabagismo passivo      

 Não Ref. - - - - 

 Sim 22,71 (-44,90-90,31) - - - - 

¹ Coeficiente obtido através de regressão linear. Modelo 0 = análise bruta; Modelo 1= ajustado por idade, sexo, escolaridade; Modelo 2= Modelo 1+ ajuste por atividade física; Modelo 3= 

Modelo2+ ajuste por IMC; Modelo 4= Modelo 3+ ajuste por hipertensão arterial, diabetes, razão colesterol total/HDL, doença cardiovascular, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).  

* valor de p <0,05; ** valor de p<0,01; ***valor de p<0,001 
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Tabela 5- Análise univariável e multivariável da associação entre Proteína C-reativa com o tempo de cessação de tabagismo e com o tabagismo passivo em participantes 

do ELSA-BRASIL (2008-2010), N=12540. 

   

Variáveis explicativas de 

interesse 
Modelo 0 

 

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5a 

RMA¹ (95%) RMA¹ (95%) RMA¹ (95%) RMA¹ (95%) RMA¹ (95%) RMA¹ (95%) 

Status de tabagismo       

Nunca fumou Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 

Ex-fumante-tempo de cessação      

 ≥20 anos 0,95 (0,82-1,10) 1,01 (0,96-1,08) 1,00 (0,94-1,06) 0,98 (0,92-1,04) 0,97 (0,91-1,03) 0,97 (0,91-1,03) 

 ≥10 e <20 anos 1,10 (0,92-1,32) 1,05 (0,98-1,13) 1,05 (0,98-1,13) 1,00 (0,94-1,08) 0,99 (0,92-1,07) 1,00 (0,93-1,07) 

 ≥5 e <10 anos 1,52 (1,19-1,95)*** 1,17 (1,06-1,29)*** 1,16 (1,06-1,28)** 1,08 (0,98-1,19) 1,07 (0,97-1,81) 1,08 (0,98-1,19) 

 ≥2  e<5 anos 1,38 (1,01-1,88)* 1,29 (1,00-1,27)* 1,10 (0,98-1,25) 1,10 (0,7-1,23) 1,08 (0,96-1,23) 1,09 (0,97-1,22) 

 ≥1- <2  anos 1,73 (1,09-2,74)* 1,24 (1,04-1,49)* 1,23 (1,03-1,47)* 1,15 (0,96-1,38) 1,14 (0,95-1,37) 1,14 (0,95-1,36) 

 <1 ano 2,28 (1,38-3,79)*** 1,34 (1,10-1,63)** 1,31 (1,08-1,60)** 1,25 (1,03-1,52)* 1,24 (1,02-1,51)* 1,24 (1,02-1,50)* 

Tabagismo passivo      Modelo5b 

 Não Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 

 Sim 1,34 (1,19-1,51)*** 1,08 (1,03-1,13)*** 1,08 (1,03-1,13)*** 1,07 (1,02-1,12)** 1,06 (1,01-1,11)* 1,05 (1,01-1,10)* 

¹ RMA = Razão de média aritmética obtida através de refressão linear generalizada com distribuição gama e função logarítmica. 

Modelo 0= análise bruta; Modelo 1= ajustado por idade, sexo, escolaridade; Modelo 2= Modelo 1+ ajuste por consumo de álcool e atividade física; Modelo 3= Modelo2+ 

ajuste por IMC; Modelo 4= Modelo 3+ ajuste por hipertensão arterial, diabetes, razão colesterol total/HDL, doença cardiovascular; Modelo 5a= Modelo 4+ ajuste por 

tabagismo passivo. Modelo 5b= Modelo 4 (tabagismo passivo)+ ajuste por cessação de tabagismo categorizada em nunca fumou ou parou de fumar há ≥1 ano e ex 

fumantes há <1 ano.  

* valor de p <0,05; ** valor de p<0,01; ***valor de p<0,001 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados da presente investigação apontaram que o tempo de cessação de tabagismo 

necessário para marcadores de inflamação regressarem aos níveis encontrados em nunca 

fumantes foi ≥10 anos para leucócitos e ≥1 ano para PCR, após ajustes por fatores de 

confusão. Não encontramos outros estudos que apresentaram resultados semelhantes aos 

nossos, tampouco resultados cujo tempo de cessação de tabagismo necessário para 

equiparação de marcadores inflamatórios de ex-fumantes e nunca fumantes fossem inferiores 

aos nossos. Além disso, poucos estudos consideraram o tabagismo passivo como fator de 

confusão nesses resultados. Também identificamos que o tabagismo passivo esteve associado 

apenas à PCR após ajustes por potenciais confundidores. 

As análises descritivas mostraram variação dos níveis dos marcadores estudados segundo o 

status do tabagismo, com níveis médios mais elevados de leucócitos entre fumantes, e 

medianas de PCR mais altas entre ex-fumantes com <1 ano de cessação. As medianas de PCR 

foram maiores em expostos ao tabagismo passivo quando comparados aos não expostos.  

Médias e medianas dos marcadores inflamatórios também apresentaram relação dose-resposta 

com a carga tabágica, ou seja, a contagem global de leucócitos e os níveis de PCR foram 

maiores em indivíduos que consumiam ≥20 maços-ano, seguida por ≥10 e <20 maços-ano e 

<10 maços-ano, respectivamente, mesmo nos indivíduos com maiores tempos de cessação de 

tabagismo.  

Este estudo foi a primeira contribuição do ELSA-Brasil para avaliar os efeitos da cessação do 

tabagismo sob a saúde. Apesar da amostra grande e quantidade de ajustes cautelosos desta 

análise, apenas uma análise prospectiva poderá predizer o tempo de abstinência de tabagismo 

necessário para que marcadores inflamatórios sejam equivalentes em ex-fumantes e nunca 

fumantes. Apesar de estarem elevados no processo de inflamação crônica a PCR e os 

leucócitos são marcadores inespecíficos de inflamação. Seria interessante que outros 

marcadores de inflamação fossem utilizados em estudos futuros a fim de estabelecer o tempo 

necessário de cessação do tabagismo para regressão da inflamação a níveis de nunca 

fumantes.  

Portanto, nossos achados sugerem que parte do processo inflamatório atribuído ao tabagismo 

pode ser reversível em curto tempo após a cessação do tabagismo e reforçam a necessidade de 
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promover a cessação do tabagismo e de manutenção de políticas públicas vigorosas voltadas 

para a prevenção do tabagismo e promoção da saúde.  
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7 ANEXOS 

 

7.1 Aprovação do ELSA-Brasil na Comissão Nacional de Ética e Pesquisa 
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7.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Universidade Federal de 

Minas Gerais 
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