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Tabagismo e variacdo ponderal: a fisiopatologia
e genética podem explicar esta associacdo?*

Smoking and changes in body weight: can physiopathology
and genetics explain this association?

Raquel Chatkin', José Miguel Chatkin?

Resumo

0 tabagismo ¢ a principal causa de morte prevenivel na maioria dos paises, inclusive no Brasil. Parar de fumar ¢ uma estratégia importante
para reduzir a morbidade e mortalidade associada as doencas tabaco-relacionadas. Sabe-se da relacdo inversa entre uso de nicotina e peso
corporal, onde o indice de massa corporal tende a ser menor em fumantes quando comparados aos ndo fumantes. Além disso, abstinéncia
tabagica resulta em aumento de peso, sendo que ex-fumantes geralmente aumentam de 5 a 6 kg, mas cerca de 10% adquirem mais de
10 kg. O tratamento farmacoldgico para a cessacdo do tabagismo pode atenuar este ganho de peso. O aumento de peso na cessagdo do
tabagismo como contributdrio a epidemia de obesidade ¢ pouco estudado. Nos EUA, calcula-se que a fracdo do problema atribuivel a
cessacdo do tabagismo seja de 6% para homens e 3,2% para mulheres. Os mecanismos nio sdo claros, mas ha evidéncias mostrando que
a dopamina e serotonina diminuem a ingestdo alimentar. A administracdo de nicotina por qualquer via eleva agudamente os niveis destes
neurotransmissores no cérebro, causando menor necessidade de ingestdo energética e diminuindo o apetite. Além disso, a nicotina tem
efeito direto no metabolismo do tecido adiposo, influenciando a taxa de ganho ponderal apos a cessacdo do tabagismo. A leptina, grelina e
neuropeptidio Y sdo peptideos que podem contribuir para esta relacdo inversa entre nicotina e indice de massa corporal, em um papel ainda
ndo determinado como conseqliente ou causador das variacdes ponderais.

Descritores: Tabagismo; Alteracdes do peso corporal; Nicotina; indice de massa corporal; Leptina; Hormdnios peptidicos/grelina.

Abstract

Tobacco use is the leading preventable cause of death in most countries, including Brazil. Smoking cessation is an important strategy for
reducing the morbidity and mortality associated with tobacco-related diseases. An inverse relationship between nicotine use and body
weight has been reported, in which body weight tends to be lower among smokers than among nonsmokers. Smoking abstinence results in
an increase in body weight for both males and females. On average, sustained quitters gain from 5 to 6 kg, although approximately 10%
gain more than 10 kg. Pharmacological treatment for smoking cessation attenuates weight gain. The importance of smoking cessation as a
contributing cause of the current obesity epidemic has been little studied. In the USA, the rate of obesity attributable to smoking cessation
has been estimated at approximately 6.0% and 3.2% for males and females, respectively. Although the mechanisms are unclear, there is
evidence that dopamine and serotonin are appetite suppressants. The administration of nicotine, regardless of the delivery system, acutely
raises the levels of these neurotransmitters in the brain, reducing the need for energy intake and consequently suppressing appetite. In
addition, nicotine has a direct effect on adipose tissue metabolism, influencing the rate of weight gain following smoking cessation. Leptin,
ghrelin and neuropeptide Y are substances that might constitute factors involved in the inverse relationship between nicotine and body mass
index, although their roles as determinants or consequences of this relationship have yet to be determined.

Keywords: Smoking; Body weight changes; Nicotine; Body mass index; Leptin; Peptide hormones/ghrelin.
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Introducédo

O tabagismo ¢ um sério problema de saude
publica na maioria dos paises. Estd relacionado
a cerca de 400.000 mortes anuais e cerca de um
terco da populacio adulta é fumante.!” Em viérios
paises, este numero estd diminuindo. Em 2002,
aproximadamente 23% da populacdo adulta dos
Estados Unidos era fumante, prevaléncia seme-
Thante a do Brasil.""” Dados mais recentes apontam
que, em ambos os paises, o percentual de tabagistas
baixou para 18,4 e 16,2%, respectivamente.’* A
proporcdo de fumantes tem aumentado principal-
mente em populacdes de baixa renda e baixo nivel
educacional, um fendmeno que se repete entre os
paises de menor desenvolvimento em comparagio
aos mais desenvolvidos. Estima-se que cerca de
70% dos fumantes, nos proximos 20 anos, serdo
habitantes de paises nido desenvolvidos, invertendo
a situacgdo atual, em que a maioria encontra-se em
paises de primeiro mundo.®

Campanhas de esclarecimento da populagao
sobre os maleficios do fumo tém sido amplamente
difundidas como forma de combate a esta adicdo
ou dependéncia. Outras medidas como controle da
propaganda, combate ao contrabando, elevacio de
taxas e impostos para majorar o preco final do cigarro
e restricdes cada vez maiores a fumar em locais
publicos tém contribuido para os ainda incipientes
indicios de controle do tabagismo em varios paises.

Entretanto, estas medidas s6 produzirdo efeitos
em saude publica a longo prazo. Para um impacto
em intervalo de tempo mais curto, o0 método mais
eficaz ¢ a cessacdo do tabagismo. No entanto, este
ndo ¢ um alvo facil de ser atingido, principalmente
em paises como o Brasil, com escassos recursos em
saude publica.” A maioria das pessoas nicotino-de-
pendentes relata querer parar de fumar, mas menos
de 15% obtém sucesso a longo prazo.®

O aumento ponderal decorrente da cessacdo
do tabagismo ¢ uma das dificuldades apontadas
para a manutencdo da abstinéncia, principalmente
em mulheres. Além disso, o ganho de peso pode
diminuir o beneficio a ser obtido nos parametros
funcionais respiratorios.® Além disso, os depositos
de gordura tendem a ser do tipo central, fator de
risco ja bem determinado para doengas cardiovascu-
lares, diabete e aumento da mortalidade em geral

Este texto pretende avaliar o estado atual deste
problema e suas repercussoes para a saude.
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Tabagismo e peso corporal

A inter-relacdo entre tabagismo e peso corporal
ja esta sedimentada através de varios estudos bem
delineados e publicados, em sua maioria, na década
de 90.00.™

Fumantes freqlientemente apresentam menores
indices de massa corporal, quando comparados a
ndo fumantes, pareados por sexo e idade. Além
disso, grandes estudos epidemiologicos transversais,
alguns classicos neste assunto, observaram signifi-
cativa relacdo inversa entre o uso regular de tabaco
e o peso corporal, sendo que este tende a ser mais
baixo entre os fumantes quando comparados aos
ndo fumantes.(21)

A cessacdo do tabagismo resulta em aumento de
peso corporal tanto em homens como em mulheres,
e mais de 75% dos fumantes ganham peso ao
tornarem-se abstinentes.('41)

0 ganho médio de peso atribuido ao ato de
parar de fumar ¢ de 2,8 kg e de 3,8 kg em homens e
mulheres, respectivamente. Através de revisio siste-
matica da literatura, atualmente estima-se que o
ganho médio de peso corporal em individuos que
param de fumar pode chegar a 5 ou 6 kg, sendo
que 13% dos ex-fumantes podem engordar mais de
10 kg.!"?

Embora a maioria dos relatos sobre o ato de
parar de fumar aponte para ganho de peso a médio e
longo prazo, outros estudos mostram que o periodo
mais critico ¢ o imediatamente apos a interrupcio
do hébito de fumar.('”

Assim, segundo um estudo,'® o incremento
ponderal foi de 5,2 e 4,9 kg para mulheres e
homens, respectivamente, no primeiro ano apos
parar, com um adicional de 3,4 e 2,6 kg nos anos
seguintes. Nesse estudo, cerca de 1/3 dos ex-taba-
gistas engordaram mais do que 10 kg apos cinco
anos do estudo, embora uma revisio mais recente
dos dados mostrou que o aumento médio possa ter
sido maior, da ordem de 9,7 kg em cinco anos entre
5887 fumantes avaliados.!"”

Detectou-se que o risco para ganho do peso ¢
mais alto durante os primeiros dois primeiros anos
apos parar de fumar.'? Por outro lado, em outro
estudo,™ ao avaliarem mulheres pré-menopau-
sadas, observou-se que ja depois de uma semana
de abstinéncia comecava a ser detectada diferenca
significativa no indice de massa corporal (IMC)
dessas pacientes.
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Os principais fatores de risco para maior ganho
de peso sdo: sexo feminino, descendéncia afro-
americana, idade menor de 55 anos, fumantes de
mais de 20 cigarros por dia, baixo status socioeco-
ndémico e baixa condi¢do socioecondmica.('?

E possivel que este problema de aumento do IMC
apods a cessacdo do tabagismo tenha repercussoes
além dos aspectos individuais. O eventual impacto
em saude publica comeca a ser avaliado como causa
contributoria da epidemia de obesidade em alguns
paises.'® Nos Estados Unidos, calcula-se que a
fracdo de obesidade atribuivel a cessacdo do taba-
gismo esteja na ordem de 6 e 3% para homens e
mulheres, respectivamente.?”

Enquanto alguns estudos mostram que o
aumento de peso apds a cessacdo possa ser um fator
relacionado a recaida,?"?? outros estudos vdo mais
além, apontando a associag¢do entre incrementos
mais significativos de peso apds a cessacdo como
fator preditivo de menores taxas de manutencdo de
abstinéncia.?*->

A maioria das informacoes ligando abstinéncia
tabdgica e aumento ponderal, entretanto, pode ser
questionada do ponto de vista de metodologia de
estudo, ja que poucos estudos foram desenhados
especificamente para avaliar esta eventual asso-
ciagdo. Assim, a maioria das publicacdes apresenta
vieses metodologicos, como a ndo validagdo bioqui-
mica do status tabdgico (através da cotinina sérica
ou do mondxido de carbono no ar exalado), relato
de altura e peso apenas pelo proprio paciente em
dados nem sempre confidveis, periodos curtos de
seguimento, avaliacdo pontual de prevaléncia dos
percentuais de abstinéncia sem a utilizacdo de taxas
continuadas de abstinéncia e delineamentos trans-
versais em detrimento de estudo de coortes.!"”)

Além disso, os estudos geralmente sdo conduzidos
com populagdes selecionadas, como a inclusdo de
pacientes apenas do sexo feminino,?® de fumantes
participantes de programas de cessacdo,?"?” de
grupo especificos da sociedade, como militares,?®
sem levar em conta variacdes regionais ou entre
paises,® entre outras situacdes.

Mecanismos de ganho de peso
na cessacdo do tabagismo

A procura do entendimento dos mecanismos
que relacionam o aumento de IMC e a cessacdo do
fumo tem sido intensa nos ultimos anos. A partir
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desse conhecimento, poder-se-a tentar controlar tal
ganho ponderal, para que este ndo seja um fator de
risco para a recaida e para que um eventual sobre-
peso, ou mesmo obesidade, ndo acrescente risco
para doencas cronicas no ex-fumante.®?

A acdo do fumo no peso corporal parece ser
mediada pela nicotina. Estudos experimentais
em animais indicam que a administracdo desta
substancia induz a diminuicdo do peso corporal,
provavelmente em conseqiiéncia da supressdo do
apetite.?’ Em humanos, o tabagismo aumenta a
atividade adrenérgica, o que induz termogénese e a
conseqiiente reducao de peso corporal. Pacientes sob
uso de terapia de reposicdo nicotinica, em processo
de abandono do fumo, apresentam retardo no
aumento de peso. Quando a medicacio € suspensa,
os pacientes reiniciam a aumentar de peso.t%3233

A inalacdo de nicotina através da fumaca do
cigarro promove a elevacdo aguda da concentracio
no cérebro de alguns neurotransmissores, como
dopamina e serotonina, substancias inibidoras da
ingestio de alimentos." Assim, provavelmente
por este mecanismo, o fumante tem seu apetite
diminuido.

Apesar de o detalhamento dos mecanismos
acima descritos ndo estar totalmente claro, a maioria
dos estudos mostra que a cessacdo do tabagismo
parece resultar em ganho ponderal principalmente
através do aumento da ingestdo calorica, embora
possa ocorrer aumento ponderal sem aumento de
calorias ingeridas.'® Nesta situacio de cessacio do
tabagismo, ocorre uma diminui¢do da taxa meta-
bolica basal, podendo variar entre 4 e 16%, o que
representa menos de 40% do ganho ponderal.'®

Em um estudo,” relatou-se que o gasto
energético atribuivel a inalacdo de nicotina
durante atividade fisica leve era maior que o dobro
do gasto durante o repouso, respectivamente 0,51 e
0,23 kJ/kg/h. O aumento de peso ao cessar o
fumo, conseqlientemente, pode ser diferente entre
tabagistas de mesma carga nicotinica se o maior
consumo de cigarros acontecia durante o repouso
ou durante as atividades didrias.

Outro aspecto a ser considerado ¢ o efeito direto
da nicotina sobre o metabolismo do tecido adiposo,
ocorrendo maior oxidacdo de lipideos em relacdo
aos ndo fumantes, o que ajuda a explicar um menor
IMC destes em relacio aos nio fumantes.!'s3”

Na fase de cessacdo, hd o consumo preferen-
cial de alimentos especialmente ricos em gorduras e
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acucares.®9 Além deste aumento na ingestdo lipidica
durante este processo, outros mecanismos estdo em
estudo, como as alteracdes na lipase lipoproteica,
necessitando ainda confirmacgio.('?

Mais recentemente, tem sido investigado o valor
de recompensa ou de gratificacdo obtida com deter-
minados alimentos em fumantes e ndo fumantes.
Em ex-fumantes recentes, foram detectadas modi-
ficacdes neuroquimicas, possivelmente na rota
dopaminérgica, relacionadas a polimorfismos gené-
ticos especificos. Os gendtipos mais estudados com
este comportamento alterado sdo o DRD2-A1 e
SLC6-A3.6739)

O bindmio apetite/saciedade ¢é regulado por
centros cerebrais, que, por sua vez, estdo sob a
regéncia de diversos fatores intrinsecos. A relacio
de alguns desses fatores, como a serotonina e a
dopamina com a nicotina, ja foi descrita acima. Para
outros, como leptina, grelina, neuropeptidios de
efeito anorexigeno e orexigeno, entre estes parti-
cularmente o neuropeptidio Y (NPY), esta relacdo
apenas comecou a ser estudada.

Leptina, grelina, neuropeptidio Y
e suas relacdes com o tabagismo

A leptina tem despertado interesse como even-
tual ligacdo entre o bindmio apetite-saciedade, peso
corporal e tabagismo.

Trata-se de um hormdnio peptidico liberado
pelo tecido adiposo que sinaliza ao cérebro as infor-
macdes sobre o tamanho do estoque de gorduras e
sobre o estado nutricional do organismo. A leptina,
também denominada de hormoénio da saciedade,
liga-se aos receptores hipotaldmicos, modulando a
liberacdo de neuropeptidios de efeito anorexigeno e
orexigeno.®*#9 Tal sinalizacio é captada no sistema
nervoso central que, através da liberacdo de neuro-
transmissores especificos, leva, conforme a situacéo,
a atenuacdo ou ao aumento da ingestdo de alimento,
0 que estd associado ao respectivo aumento ou a
diminuicdo da atividade metabdlica. Esta cadeia de
eventos resulta na reducdo ou no incremento do
peso, tendendo a acontecer o retorno do equilibrio
corpdreo.

Entretanto, individuos com padrdes similares
de adiposidade podem exibir marcadas diferencas
nos niveis séricos de leptina,*" indicando que esta
seqliéncia de eventos pode ndo ser tdo linear nem
similar em todas as pessoas. Este fato ¢ mais dificil-
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mente explicado se mais um fator estiver envolvido,
como o tabagismo.

Seguindo esta linha de raciocinio, os taba-
gistas alimentar-se-iam menos e apresentariam
maior gasto energético devido as altas concentra-
coes de leptina circulante, induzidas pela nicotina
inalada. Seria razodavel especular que niveis elevados
de leptina sérica explicariam o IMC menor dos
fumantes em comparacdo ao dos ndo fumantes,
pois ao se ligar com seus receptores hipotalamicos,
a leptina promoveria a liberacdo dos neurotrans-
missores anorexigenos, ocorrendo a diminuicdo do
peso corporal.®?

O uso cronico de tabaco poderia aumentar a
leptina sérica por dois mecanismos principais: sua
maior producio ou a diminui¢do de sua depuracio
renal. Além disso, a nicotina poderia induzir a
liberacdo de corticoides das adrenais, influenciando
por sua vez a leptinemia, em um complicado
sistema de auto-regulagdo.”” OQutra explicacio
para os niveis mais altos de leptina em fumantes
poderia ser a diminui¢do da sensibilidade hipotala-
mica ao hormdnio, em uma forma de resisténcia,
levando ao rompimento do sistema de auto-re-
gulacdo.® Ha varios relatos que corroboram esta
possibilidade. 94042

Entretanto, o achado de leptina sérica aumen-
tada em tabagistas ndo é uninime na literatura.!'®4
Em alguns estudos®*Y demonstrou-se niveis signi-
ficativamente mais baixos deste horménio em
fumantes quando comparados a ndo fumantes, apos
o ajuste do IMC, sexo e idade, em achado oposto
ao que seria esperado. A divergéncia de resultados
também foi registrada em alguns estudos,“>*9 que
apontaram que os niveis de leptina nio estavam
associados com o comportamento tabagico.

Esses resultados contraditérios permanecem
quando sdo estudados os niveis de leptina apods a
cessacdo. Em alguns estudos,“**” foi descrito um
aumento significativo da concentracdo plasmatica
nesta situacdo, ao invés de redugdo, como seria
esperado. Tampouco a associacdo inversa entre os
niveis de leptina e a gradacdo de fome apds o aban-
dono do fumo pode ser demonstrada.!”

E possivel que vieses ocorridos nos varios
estudos, como no desenho do projeto de inves-
tigacdo, desconsiderando o possivel papel de
diferentes etnias, faixas etarias e estado de saude
dos participantes, entre outros, possa explicar estas
discrepancias.””” Tampouco tem sido considerada a
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eventual relacdo entre o nivel de leptina sérico e
a dose de nicotina inalada, isto é, ndo foi feita a
correcdo para o numero de cigarros usados por dia
e para o numero de inalagdes profundas em cada
cigarro (tragadas).

Em um estudo,*” ao tentarem explicar os
achados de leptina alta e grelina baixa dois meses
apos a cessagcdo do tabagismo, os autores especu-
laram que tais resultados ndo seriam a causa, mas o
resultado do aumento da massa gorda causada pela
abstinéncia tabagica.

Outra possivel explicacdo poderia ser que o
tabagismo aumentasse a sensibilidade a leptina e,
em um sistema de retroalimentagdo, controlaria a
deposicdo de gorduras, levando a diminui¢do dos
niveis de leptina. Portanto, a nicotina indiretamente
modificaria os niveis de leptina e causaria a manu-
tencdo do baixo IMC.

E possivel ainda que os resultados conflitantes
entre os niveis séricos de leptina e o status taba-
gico possam ser explicados por resposta diferente
dos receptores do horménio, isto ¢, polimorfismos
genéticos poderiam determinar a alteracdo no
funcionamento do receptor de leptina. Variacoes
genéticas no receptor de leptina tém sido relacio-
nadas com sobrepeso ou mesmo obesidade,®->"
mas ainda ndo com a cessacdo do tabagismo.

Em um estudo,“" os autores encontraram inte-
racdo do tabagismo com determinados genotipos
especificos e a leptina circulante, sugerindo que
a heranca genética poderia explicar, ainda que
parcialmente, as diferencas nos niveis de leptina
em fumantes, ndo fumantes ou em pacientes em
processo de abandono.

Torna-se mais dificil chegar a uma conclusio
devido a outras situacdes bastante comuns e que
interferem nos niveis de leptina, tais como género,
menopausa, fase do ciclo hormonal e tipo de
adiposidade central ou periférica, as quais preci-
sardo ser controladas no delineamento dos futuros
estudos.®?

Achados conflitantes tém sido registrados ndo
somente quanto a relacdo entre o tabagismo e os
niveis séricos de leptina, mas também com os outros
peptideos reguladores da ingestdo de alimentos,
como NPY,®¥ orexinas,” e grelina.®”

Desse modo, a administracdo parenteral de nico-
tina em ratos diminuiu marcadamente a ingestdo de
alimentos através da inibicdo da sintese de NPY, um
dos hormoénios que aumenta o apetite; um efeito
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similar ocorre com a inalaco de nicotina.® Além
disso, ¢ possivel que haja inter-relacdo direta dos
niveis de leptina com os de NPY, isto ¢, quando um
dos neuropeptideos aumenta, o outro tenderia a
diminuir em um esquema de retroalimentacdo.

0 fumante, portanto, ingeriria menos alimentos
devido a maior atividade de leptina (ou de seus recep-
tores), com conseqiiente captacdo deste hormdnio
no hipotdlamo, paralelamente a diminuicdo da
liberacdo de NPY, levando a sensacdo de saciedade.
Por outro lado, a falta de nicotina, por ocasido da
cessacdo do tabagismo, ocasionaria decréscimo da
leptinemia e, conseqlientemente, diminuicdo dos
seus efeitos inibitdrios sobre o NPY. Isso resultaria
em aumento da producdo deste neuropeptidio e,
por conseguinte, do apetite.®®

A grelina, peptideo produzido no estdmago, ¢
outro agente envolvido nos fenédmenos saciedade-
fome por ser indutor do apetite, em uma acio que se
acredita que seja mediada pelo NPY. Alguns estudos
mostraram que o nivel sérico deste hormonio pode
ter relacdo com o status tabagico do paciente, mas
ndo com o numero de cigarros fumados por dia.®”

Mais recentemente, foi demonstrado que
a concentracdo plasmatica de leptina aumentava
e a de grelina diminuia apos a cessacdo do taba-
gismo.“” Esses resultados, opostos ao que seria de
se esperar, induzem a outra especulacdo, como a de
que as modificacdes no sistema leptina-grelina-NPY
produzidas em tecidos periféricos sejam secunddrias
e ndo a causa da variacdo ponderal apos a cessacdo
do fumo, possivelmente relacionada a efeitos diretos
da falta de nicotina no sistema nervoso central.“”

0 papel dos polimorfismos genéticos

Além de todos estes mecanismos acima deli-
neados, ha indicios inequivocos de que variacoes
genéticas tenham também seu papel neste emara-
nhado de fendmenos. Assim, mutacdes de um unico
nucleotideo no gene regulador da producdo de
leptina (resultando em uma proteina truncada) ou
no gene do receptor da leptina (resultando em uma
terminacdo prematura do dominio intracelular) ja
foram demonstrados como responsaveis pela obesi-
dade morbida em ratos e também em alguns casos
de obesidade em humanos,®® embora a obesidade
nio seja uma desordem monogénica.®®

Os niveis de leptina aumentam com o aumento
da quantidade de massa adiposa, sugerindo que, em
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humanos, a obesidade ¢ um estado de resisténcia
a leptina. Por isso, previamente sugeriu-se que a
variacdo genética do receptor do locus da leptina e/
ou defeitos pos-receptor possam ter papel signifi-
cante na fisiopatologia da obesidade humana.

O gene do receptor de leptina, ao contrario do
gene da leptina, ¢ altamente polimorfico, ou seja,
varios polimorfismos de troca de um unico nucleo-
tideo tém sido descritos neste gene. Alguns estudos
mostram a associacdo do polimorfismo Q223R com
IMC, sobrepeso e obesidade.“**** No entanto,
sua relacdo com o tabagismo e o peso corporal
ainda ndo foi relatada, embora tenha sido encon-
trada uma associagdo entre o polimorfismo Q223R
e o aumento do IMC apenas em caucasianos nio
fumantes.”

Consideragdes finais

Do exposto, podem-se arrolar as seguintes

consideracdes:

1) Existe associacdo inversa entre tabagismo e
peso corporal/IMC, e esta relacdo é dose-de-
pendente, isto ¢, quanto maior a quantidade
de cigarros fumados, menor ¢ o IMC;

2) A cessacdo do tabagismo, na maioria dos
casos, promove ganho de peso nos primeiros
momentos do processo. Este aumento de
peso € mais significativo em mulheres;

3) 0 aumento de peso pode ser um fator de risco
para o sucesso do abandono do tabagismo,
principalmente em mulheres;

4) Ainda que os mecanismos desta associagio
inversa tabagismo/IMC nio estejam total-
mente claros, hd evidéncias de que, durante
o processo de cessacdo do fumo, ocorra uma
modificacdo no metabolismo lipidico, com
maior aporte de lipideos e menor oxidacio de
gordura;

5) A nicotina parece ser o agente primariamente
envolvido nesses fendmenos por acdo em
determinados neurotransmissores que atuam
no controle e na regulacdo do apetite e da
saciedade no hipotalamo;

6) Modificacbes genéticas possivelmente estdo
implicadas nestes eventos; alguns estudos,
ainda em fase inicial, apontam para os
polimorfismos que regem a leptina ou os
receptores de leptina;
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7) A relacio do sistema leptina-grelina-NPY, que
regula a saciedade/fome, com tabagismo/
cessacdo do tabagismo ainda ¢ controversa
e seu real papel pode ser secundario, como
conseqliéncia e ndo como causa da modifi-
cacdo ponderal;

8) O tratamento com reposicdo de nicotina,
associado ou ndo a bupropiona, tem demons-
trado resultados satisfatorios para o controle
do peso durante a cessagdo do tabagismo; e

9) Ainda nio se tem respostas claras e definitivas
para ligar o tabagismo ou a cessag¢do do fumo
com a variagdo ponderal através da genética,
embora existam evidéncias de que este ¢ um
caminho promissor de pesquisa.
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