UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

Camila Thais Adam

Associacao do status tabagico e da riqueza familiar mediada pela atividade fisica na

sindrome metabolica: The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)

Florianopolis

2024



Camila Thais Adam

Associacio do status tabagico e da riqueza familiar mediada pela atividade fisica na

sindrome metabolica: The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)

Tese submetida ao Programa de Pds-Graduagio em
Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa
Catarina como requisito parcial para a obtengdo do titulo
de Doutora em Ciéncias Médicas.

Orientadora: Eleonora d’Orsi, Dra
Coorientadora: Profa. Ione Jayce Ceola Schneider, Dra

Florianopolis

2024



Ficha de identificacdo da obriga elaborada pelo autor através do Programa de Geragao

Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Adam, Camila Thais

ASSOCIACAO DO STATUS TABAGICO E DA RIQUEZA FAMILIAR
MEDIADA PELA ATIVIDADE FISICA NA SINDROME METABOLICA: THE
ENGLISH LONGITUDINAL STUDY OF AGEING (ELSA) / Camila Thais
Adam ; orientadora, Eleonora d'Orsi, coorientadora, Ione
Jayce Ceola Schneider, 2024.

120 p.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da SalGde, Programa de Pés-
Graduagao em Ciéncias Médicas, Floriandpolis, 2024.

Inclui referéncias.

1. Ciénecias Médicas. 2. Cessagdo do tabagismo . 3.
Sindrome metabdlica. 4. Riqueza. 5. Atividade fisica. I.
d’0Orsi, Eleonora. II. Schneider, Ione Jayce Ceola. III.
Universidade Federal de Santa Catarina. Programa de Pés-
Graduagdo em Ciéncias Médicas. IV. Titulo.




Camila Thais Adam

Associacao do status tabagico e da riqueza familiar mediada pela atividade fisica na

sindrome metabolica: The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)

O presente trabalho em nivel de Doutorado foi avaliado e aprovado, em 26 de julho de 2024 pela

banca examinadora composta pelos seguintes membros:

Profa. Danielle Soares Rocha Vieira, Dra.

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Cassiano Ricardo Rech, Dr.

Universidade Federal de Santa Catarina

Profa. Larissa Pruner Marques Dra.

Escola Nacional de Satide Publica Sérgio Arouca, Fiocruz

Certificamos que esta é a versdo original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado adequado

para obtenc¢do do titulo de Doutora em Ciéncias Médicas.

Documento assinado digitalmente

Katia Lin

Data: 17/10/2024 10:05:03-0300
CPF:***.124.419-"*

Verifique as assinaturas em https://fv.ufsc.br

Documento assinado digitalmente

Eleonora Dorsi

Data: 16/10/2024 13:20:58-0300

CPF: ***.950.037-**

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Profa. Eleonora d’Orsi, Dra.

Orientadora

Floriandpolis, 2024



AGRADECIMENTOS

A presente tese de doutorado foi construida ao longo dos anos com base em parcerias €
apoios que merecem ser agradecidas.

Agradego a minha familia, pai Aurélio Batista Adam, mae Jussara de Fatima Adam e
irmao Jeison Arthur Adam, pelo apoio incondicional, pelo incentivo e pelo suporte nos
momentos mais dificeis e por compartilhar dos meus momentos de conquistas.

A Professora Orientadora, Eleonora d’Orsi, Dra., pela sua acolhida, confianga,
oportunidade e incentivo na constru¢ao do meu desenvolvimento e de minha tese ao longo desse
periodo. Ter sido sua aluna foi um privilégio. Muito obrigada por compartilhar seu tempo e
conhecimento!

A Professora Coorientadora, Ione Jayce Ceola Schneider, Dra., pelos ensinamentos,
pelas oportunidades, pelo exemplo e amizade que permaneceu desde o mestrado. Sem vocé esse
trabalho ndo seria possivel. Vocé foi e ¢ uma inspiracdo diaria dentro e fora da academia. Muito
obrigada!

Ao Professor Cesar Messias de Oliveira, Dr., que me recebeu no periodo de doutorado
sanduiche na University College London (UCL), e proporcionou a oportunidade de utilizar os
dados de um estudo de grande impacto internacional como o English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA). Muito obrigada pela oportunidade, ensinamentos e por toda sua empatia e
parceria cientifica durante esse periodo que foi muito importante na minha carreira.

A Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e ao Programa de Pés-Graduagio em
Ciéncias Médicas (PPGCM), pelas oportunidades de crescimento e desenvolvimento
proporcionadas e pelo ensino publico de exceléncia disponibilizado.

A University College London, pelas oportunidades enquanto pesquisadora visitante,
pelo espago e possibilidade de crescimento, pela disponibilidade e todo auxilio burocratico com
a documentagao para tornar possivel a realizagdao do doutorado sanduiche e os estudos de minha
tese de doutorado.

A Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES, pela
concessdo de bolsa de doutorado ao longo de quatro anos, e pela concessdo de bolsa de
doutorado sanduiche de seis meses que possibilitou apoio financeiro e a oportunidade de
desenvolver esse trabalho.

Aos participantes do grupo de pesquisa EpiFloripa e LabEpi, que compartilharam

conhecimento, aprimoramento dos estudos desenvolvidos e pela parceria em publicacdes.



Aos colegas e colaboradores do EpiFloripa Idoso pela acolhida no grupo de pesquisa,
pela oportunidade enriquecedora de aprender e participar de um estudo de base domiciliar e
populacional, que agregou um importante aprendizado. Em especial, agradeco a Gilciane
Ceolin, Dra., pelo auxilio na construgao dos resultados dessa tese. Sou extremamente grata por
nossa parceria desenvolvida ao longo dos anos.

Aos membros titulares da banca examinadora de qualificacdo e defesa, Professores
Cassiano Ricardo Rech, Dr., Profa. Larissa Pruner Marques Dra. pela disponibilidade e
dedicagao em contribuir com este trabalho. Em especial, agrade¢o a Profa. Danielle Soares
Rocha Vieira, minha orientadora de trabalho de conclusdo de curso da graduacdo em
Fisioterapia e grande incentivadora e inspiragdo para a realizagdo do doutorado. Seu exemplo e
carater fez com que eu sonhasse em ser pesquisadora. Muito obrigada!

Aos amigos que compartilharam comigo os momentos de angustia e alegria durante esse
processo. Agradego imensamente pela amizade, pelos conselhos, pelos risos compartilhados,
por ter vocés por perto!

A todos que contribuiram de alguma forma para essa conquista, muito obrigada!



RESUMO

ADAM, Camila Thais. Associacdo do status tabagico e da riqueza familiar mediada pela
atividade fisica na sindrome metabdlica: The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA).
Tese (doutorado em Ciéncias Médicas). Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Médicas,

Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, 2024.

Introducio: Apesar de bem estabelecida a relacdo do ganho de peso corporal apos a cessagao
do tabagismo, existem dados limitados sobre o subsequente desenvolvimento da sindrome
metabolica (SMet) em estudos longitudinais com a populagdo idosa. Além dos fatores
relacionados a pratica de atividade fisica, estudos tém demonstrado que existem desigualdades
socioeconomicas associadas a SMet. Objetivo: Investigar a associag@o entre o status tabagico
e a sindrome metabolica, e os efeitos da riqueza familiar mediada pela atividade fisica na
sindrome metabolica em uma coorte de adultos e idosos com 50 anos ou mais. Métodos: Este
estudo tem um desenho longitudinal, de base populacional e domiciliar, com dados oriundos da
coorte do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA), com individuos com idade igual ou
superior a 50 anos, que residem na Inglaterra. Foram incluidos no estudo, os participantes das
ondas 2 e 8 de coletas do ELSA, realizadas no periodo de 2002-03 a 2016-17. O status tabagico
foi avaliado em cada onda do ELSA por meio de questionario. A SMet foi definida de acordo
com os critérios revisados do National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(ATPIII). A atividade fisica foi baseada na participagdo autorreferida em atividades fisicas
vigorosas, moderadas e de baixa intensidade. Para o nivel socioecondmico, foram utilizados
quintis da riqueza total. Foi realizada andlise descritiva dos dados, apresentadas em frequéncias
absolutas e relativas. A modelagem de equagdes estruturais foi utilizada para analisar os efeitos
prospectivos totais, diretos e indiretos de trés categorias de status tabagico (ex-fumante,
fumante atual e ndo fumante) na SMet; e para analisar os efeitos prospectivos totais, diretos e
indiretos da riqueza familiar mediados pela atividade fisica na SMet. Para todas as analises, foi
utilizado o software Stata 14.0 (StataCorp, College Station, TX, EUA) e o software MPlus 8.4
(Muthen & Muthen, Los Angeles, CA, EUA), e um valor p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Resultados: Os achados mostraram que ex-fumantes
apresentaram efeito positivo direto na SMet na linha de base (B= 0,06; P<0,05) e efeito positivo
indireto na SMet ao longo do seguimento, mediado pela propria SMet no inicio do
acompanhamento (= 0,03; P < 0,05), o que demonstra associagdo da cessagdo do tabagismo

no desenvolvimento de SMet ao longo dos anos. Fumantes apresentaram efeito negativo na



SMet no inicio do estudo (p=-0,04; P <0,05) e efeito negativo indireto mediado pela SMet ao
final do acompanhamento (= -0,02; P <0,05). O menor quintil de riqueza familiar apresentou
um efeito positivo direto no desenvolvimento de SMet em idosos (= 0,09; P<0,05). No entanto,
quando a riqueza ¢ mediada pela pratica de atividade fisica, tem efeito negativo indireto,
reduzindo as taxas de SMet ao longo dos anos (B=-0,01; P<0,001). Conclusao: Os resultados
evidenciaram que a cessacdo do tabagismo tem efeito direto e positivo na SMet de maneira
transversal e longitudinal, levando em consideragao fatores demograficos, socioecondmicos,
comportamentais e de saude. Ainda, a riqueza mediada pela atividade fisica tem efeito negativo
indireto na SMet na populacdo acima de 50 anos. Dada a alta prevaléncia de SMet, esses
achados sdo relevantes para elaborar estratégias de diminuam o ganho de peso durante a
cessagdo do tabagismo e elevem o nivel de atividade fisica em adultos e idosos com intuito de

prevenir a SMet e seus componentes.

Palavras-chave: Cessacao do tabagismo; Sindrome metabolica; Riqueza; Atividade fisica.



ABSTRACT

ADAM, Camila Thais. Association of smoking status and household wealth mediated by
physical activity in metabolic syndrome: The English Longitudinal Study of Aging
(ELSA). Doctoral dissertation (PhD in Medical Sciences). Graduate Program in Medical

Sciences. Federal University of Santa Catarina, Floriandpolis, 2024.

Introduction: Despite several studies on body weight gain after smoking cessation, there are
limited data on the subsequent development of metabolic syndrome (MetS) in longitudinal
studies in the elderly population. In addition to factors related to physical activity practice,
different studies have shown that there are socioeconomic inequalities associated with the
occurrence of MetS. This study aims to investigate the association between smoking cessation
and MetS, and the effects of household wealth on MetS mediated by physical activity in older
adults over time. Methods: This study has a longitudinal, population-based and household
design, originating from the English Longitudinal Study of Aging (ELSA) cohort, with
individuals aged 50 years or over, residing in England. The study included participants of waves
2 and 8 from ELSA collections, carried out from 2002-03 to 2016-17. Smoking status was
assessed at each wave of the ELSA using a questionnaire. MetS was defined according to the
revised National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (ATPIII) criteria.
Physical activity was based on self-reported participation in vigorous, moderate, and low-
intensity physical activities. For socioeconomic level, quintiles of total wealth were used. For
the two products of the thesis, a descriptive analysis of the data was carried out, presented in
absolute and relative frequencies. Structural equation modeling was used to analyze the total,
direct and indirect prospective effects of three categories of smoking status (former smoker,
current smoker and non-smoker) on MetS; and to analyze the prospective total, direct and
indirect effects of household wealth mediated by physical activity on MetS. Stata 14.0 software
(StataCorp, College Station, TX, USA) and MPlus 8.4 software (Muthen & Muthen, Los
Angeles, CA, USA) were used for all analyses, and a p value <0.05 was considered statistically
significant. Results: In article 1, our findings showed that former smokers had a direct and
positive effect on MetS at baseline (B= 0.06; P<0.05) and an indirect positive effect on MetS
throughout follow-up, mediated by MetS itself at the beginning of follow-up (= 0.03; P <
0.05), which demonstrates an association between smoking cessation and the development of
MetS at the end of follow-up. Smokers had a negative effect on MetS at baseline (f= -0.04; P
<0.05) and an indirect effect mediated by MetS at the end of follow-up (B=-0.02; P <0.05). In



article 2, our results showed that the poorest family wealth quintiles had a direct positive effect
on the development of MetS in the elderly (= 0.09; P<0.05). However, when wealth is
mediated by the practice of physical activity, it has an indirect negative effect, reducing MetS
rates over the years (= -0.01; P<0.001). Conclusion: The results showed that smoking
cessation has a direct and positive effect on MetS in a transversal and longitudinal manner,
taking into account demographic, socioeconomic, behavioral and health factors, which is in line
with what was suggested in the study hypothesis. Wealth mediated by physical activity has an
indirect negative effect on MetS in the population over 50 years of age. Given the high
prevalence of MetS, these findings are relevant to develop strategies to reduce weight gain
during smoking cessation and increase the level of physical activity in adults and elderly people

in order to prevent MetS and its components.

Keywords: Smoking cessation; Metabolic syndrome; Wealth; Physical activity;
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1 INTRODUCAO
1.1 ESTRUTURA GERAL DO DOCUMENTO

A presente tese de doutorado, intitulada “Associagdo do status tabagico e da riqueza
familiar mediada pela atividade fisica na sindrome metabolica: The English Longitudinal Study
of Ageing (ELSA)” estd inserida no Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Médicas
(PPGCM), na linha de pesquisa “Doengas do adulto: investigacdo de aspectos clinicos e
epidemioldgicos” e faz parte do grupo de estudos English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)
que esta vinculado ao Departamento de Epidemiologia e Satide Publica da University College
London (UCL) na Inglaterra, com dados provenientes do The Health Survey for England que
contém parceria cientifica e apoio da UCL, do Institute for Fiscal Studies, da University of
Manchester e do National Centre for Social Research.

Para a construcdo da tese, foram utilizados dados de participantes do estudo ELSA,
com idade igual ou superior a 50 anos, que residem na Inglaterra. O periodo de seguimento do
estudo iniciou em 2002 e, desde entdo, a amostra ¢ acompanhada a cada dois anos. Os dados
sdo coletados por meio de entrevistas pessoais assistidas por computador e questionarios, além
de visitas adicionais da equipe de enfermagem a cada quatro anos. Para a presente tese, foram
utilizados dados disponiveis de oito ondas de seguimento.

A tese esta estruturada em capitulos conforme a Figura 1. No capitulo 1, apresenta-se
a Introdugdo; no capitulo 2, a Revisao Bibliografica; no capitulo 3, a se¢do de Métodos; no
capitulo 4, é apresentado o capitulo de Resultados, o qual gerou a producao de dois artigos; o
capitulo 5, com as Consideragdes Finais; e por fim, apresentam-se as Referéncias, Apéndices e

Anexos.
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Figura 1 — Estrutura dos capitulos da tese

Métodos
Introducdo Desenho do estudo
Apresentacdo do problema e Descrigdo do local e populagdo
justificativa do estudo Consideragdes finais
Relevancia, originalidade e Processo de coletas de dados e Conclusdes dos estudos
contribui¢des para o conhecimento instrumentos de pesquisa Conclusbes sobre o
Objetivos Aspectos éticos e financiamento percurso de formagéo
Revisdo bibliografica Resultados Elementos finais
Tabagismo Produto 1 Referéncias
Sindrome metabdlica Produto 2 Apéndices
Relacdo entre cessagdo do Doutorado sanduiche Anexos

tabagismo e sindrome metabdlica

Fonte: elaborado pela autora

1.2 APRESENTACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

O tabagismo ¢ responsavel pela maior causa isolada de doengas evitaveis e mortes
precoces mundialmente. Em 2020, a taxa média geral de tabagismo para os homens era de
36,7% e para as mulheres de 7% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). Fumantes sao
expostos cronicamente a inimeras substancias toxicas, o que faz com que o tabagismo seja um
fator causal de diversas doencas, dentre elas varios tipos de cancer, doencas do aparelho
respiratério como a doenga pulmonar obstrutiva cronica, asma bronquica e as infecgoes
respiratorias, além de doencas e comorbidades cardiovasculares como angina, infarto agudo do
miocérdio (IAM), hipertensdo arterial sistémica (HAS), aneurismas, acidente vascular cerebral
e tromboses (STRATTON, 2001).

A dependéncia a nicotina ¢ um processo complexo que envolve a inter-relagdo de
fatores fisioldgicos, psicologicos e comportamentais (REICHERT ef al., 2008). A dependéncia
fisiologica caracteriza-se pela necessidade organica de nicotina que o tabagista apresenta, visto
que a substancia ¢ uma droga psicoativa estimulante. Ao atingir o cérebro, a nicotina se propaga
até o cortex e interage com receptores colinérgicos presentes nas membranas dos neurdnios
(LAVIOLETTE; VAN DER KOOY, 2004; ROSE; CORRIGALL, 1997). Os receptores

nicotinicos liberam neurotransmissores e¢ neuroreguladores, tais como a dopamina, que ¢
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liberada em grandes quantidades e produz forte sensacdo de prazer e euforia, o que dificulta o
abandono do tabagismo (HALL; MADDEN; LYNSKEY, 2002; LAVIOLETTE; VAN DER
KOOY, 2004; REICHERT et al., 2008; ROSE; CORRIGALL, 1997).

O uso de nicotina pode resultar em reducdo do peso corporal e outros efeitos
metabolicos e enddcrinos. Os efeitos do fumo incluem a ativacao da lipoproteina lipase (LPL)
que quebra os triglicerideos para formar acidos graxos livres e a estimulacdo direta do receptor
4 de melanocortina (MC4-R), que resulta na redugdo do consumo alimentar e dos niveis séricos
de leptina, na estimulacao aumentada de adrenalina e noradrenalina e no aumento da lipolise.

Foi relatado que o ganho de peso apos a cessagao do tabagismo € a principal razao pela
qual os fumantes, especialmente as mulheres, ndo tentam parar de fumar ou voltam a fumar
apods algum periodo de interrup¢do do vicio (SIAHPUSH et al., 2014). Uma das hipdteses
propostas para explicar o aumento do consumo alimentar apds a cessagdo do tabagismo
pressupde que a capacidade da nicotina de suprimir o apetite ¢ revertida por meio de efeito
denominado como reforgo de substituicdo que ocorre no nucleus accumbens (NA), centro de
recompensa do cérebro, que diante da auséncia de nicotina, os alimentos passam a ter valor
recompensador.

Em 1998, a OMS criou a primeira defini¢ao internacionalmente reconhecida de SMet,
definida como a presenca de resisténcia a insulina por meio do aumento da glicemia de jejum,
diminui¢do da tolerancia a glicose ou diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), além de dois dos seguintes
fatores de risco: obesidade medida por meio da rela¢do cintura-quadril ou indice de massa
corporal (IMC), dislipidemia e hipertensao (ALBERTI; ZIMMET, 1998). Em relacdo aos
mecanismos de patogénese da sindrome, a resisténcia a insulina, a ativagdo neuro-humoral e a
inflamacao cronica parecem ser os principais fatores na iniciagao, progressao e transi¢ao da
SMet para doencas cardiovasculares (DCV).

A literatura aponta que um dos fatores de risco modificaveis para o desencadeamento
da SMet e de seus componentes sdo os hadbitos de vida caracterizados principalmente pela
atividade fisica insuficiente e dieta hipercaldrica que desempenham papel importante na génese
da obesidade que faz parte da cadeia causal da SMet. A elevada ingesta caldrica de uma dieta
inadequada aumenta os acidos graxos livres circulantes e evidéncias de grandes estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados estabeleceram ligagdo causal entre atividade
fisica e risco reduzido SMet. Além disso, nos ultimos anos acumularam-se evidéncias relativas
aos efeitos nocivos do comportamento sedentario prolongado na satde, independentemente dos
efeitos protetores da atividade fisica (HEALY; HAYNES; HAMPSHIRE, 2007; OWEN et al.,

2010). Ainda, a literatura que examinou a relagdo entre determinantes econdmicos e atividade
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fisica ¢ vasta e continua a aumentar (BROWN; ROBERTS, 2011; HUMPHREY'S; RUSESKI,
2007; LAAKSONEN, 2003; MELTZER; JENA, 2010; PARKS, 2003). Em geral, a evidéncia
sugere uma associagao positiva entre os recursos econdmicos de um individuo e a atividade
fisica.

A cessagdo do tabagismo, além de fatores socioecondmicos, pode interferir nos habitos
de vida, principalmente relacionados a ingestdo hipercalorica e nivel de atividade fisica, e
consequentemente, estar relacionada ao acimulo de gordura visceral que ¢ frequentemente
acompanhada por outros fatores de risco, como dislipidemia, hipertensao e diabetes, que sdo
componentes relacionados ao desenvolvimento de SMet.

Apesar de diversos estudos sobre o ganho de peso corporal ap6s a cessacao do
tabagismo, existem dados limitados sobre o subsequente desenvolvimento da SMet em estudos
longitudinais. Nesse contexto, a andlise das mudancas desses fatores pode permitir a
identificacdo do seu impacto na satde e se ainda é possivel intervir nesse momento da vida,
com o intuito de retardar ou reverter efeitos negativos ocasionados pela SMet. Buscando
responder algumas lacunas e contribuir cientificamente com a literatura nacional e
internacional, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: Quais sdo os efeitos do status
tabagico e da riqueza familiar mediada pela atividade fisica no desenvolvimento de SMet em

uma coorte de individuos com 50 anos ou mais?
1.3 RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O CONHECIMENTO
1.3.1 Relevancia

O desenvolvimento do estudo proposto atende aos itens de relevancia social, pois tem
um potencial de evidenciar dados que irdo contribuir para o aprimoramento de politicas
publicas, culminando a proposta de possiveis solucdes para a prevengao da SMet, associada ao
maior risco de DCV. Ainda, possui relevancia cientifica e tecnologica, pois tem o potencial de
atender as necessidades da ciéncia, podendo contribuir para a elucidacdo do tema com uma
metodologia de andlise de dados promissora que pode auxiliar no preenchimento das lacunas
do conhecimento dessa area do saber, além da disseminagdo da técnica e conhecimento sobre
as analises utilizadas.

Segundo a OMS, um em cada trés paises provavelmente alcangard a meta de redugao
de 30% do uso de tabaco até 2025, e os paises de baixa renda estdo atualmente alcancando o

maior progresso contra o tabagismo. Os paises de média e alta renda estao, em média, fazendo
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0 progresso mais lento. Em cerca de 29 paises, a qualidade dos dados sobre cessacdo do
tabagismo ¢ baixa ou insuficiente para conhecer as tendéncias, portanto, ¢ necessario maior
monitoramento e pesquisas de qualidade sobre essa tematica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). Nessa dire¢ao, a tematica estudada vai de encontro ao Artigo 20 da
Conveng¢ao-Quadro para o Controle do Tabagismo (CQCT) da OMS que enfatiza a importancia
de realizar pesquisas para obter evidéncias da epidemia do tabaco.

Ainda, como demonstrado no referencial teérico, a SMet ¢ altamente prevalente na
populacdo mundial e estudos correlacionando o aumento do peso de ex-fumantes com a
sindrome tornam-se relevantes e necessarios para tomada de decisdo de futuras politicas
publicas de saude que priorizem fatores de risco modificaveis, como o nivel de atividade fisica

e riqueza familiar, no desencadeamento da SMet e de seus componentes.

1.3.2 Originalidade

A partir de buscas na literatura, realizadas em dezembro de 2020 e atualizadas em
dezembro de 2023, nas principais bases de dados (Pubmed, Scopus, Periddicos Capes, Scielo,
Web of Science, Embase e Google Académico), evidenciou-se um baixo volume sobre cessacao
do tabagismo e SMet. Em relacdo as caracteristicas principais, foram encontrados estudos com
desenho transversal (n=4) que apresentam resultados controversos, ensaios clinicos (n=3) com
objetivos e resultados heterogéneos. Alguns apresentam dados provenientes de coortes (n=1),
porém com metodologias distintas que influenciam na andlise dos resultados. A literatura
apresenta uma série de problemas metodologicos, incluindo o uso de altura e peso
autorreferidos, tendéncia a relatar prevaléncia pontual vs. abstinéncia continua e periodos de
acompanhamento limitados.

Dentre os estudos evidenciados, nenhum apresenta metodologia similar ao projeto de
tese de doutorado. Evidencia-se uma lacuna na literatura sobre investigagcdes envolvendo a
tematica, especialmente com idosos. Até o momento, nenhum estudo utilizando a coorte do
ELSA foi publicado para analisar a relacao entre cessagdo do tabagismo e SMet. Ainda, ndo
foram encontrados estudos relacionando a riqueza com a SMet, utilizando a atividade fisica
como variavel de mediacdo em modelagem similar a proposta nesse trabalho, evidenciando-se
a originalidade da proposta da realizagdo de um artigo longitudinal no tema de pesquisa.

A analise estatistica dos produtos da tese tem um uso promissor na avaliacao de dados
de saude e pode elucidar padrdoes complexos em grandes conjuntos de dados, podendo

contribuir no aprimoramento dos estudos, na caracterizagdo de moderadores de risco e trajetéria
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de doengas. A fim de facilitar a relagdo proposta entre as variaveis deste estudo, construiu-se
um grafico aciclico direcionado (Directed Acyclic Graph — DAG) que consiste em diagramas
utilizados com o auxilio de inferéncia causal. Um dos fatores positivos no uso do DAG ¢ a
visualizagao da varidvel de desfecho, varidvel de exposicdo e varidveis potencialmente
confundidoras de maneira visualmente rapida. Outro fator, ¢ especificacdao da relacdo de outras
variaveis que influenciam no efeito da exposicao sobre o desfecho ajudando na robustez da
escolha das variaveis de ajuste apropriadas. Desta forma, a proposta de analise de dados do
estudo buscou utilizar a analise multivariada de efeitos diretos e indiretos por meio da
modelagem de equagdes estruturais. Esse tipo de modelo permite avaliar o papel da variavel
mediada e possiveis relacdes de causalidade com outras variaveis em um Unico modelo,

evitando a realizagdo de vérias regressdes separadamente.

1.3.3 Contribuicdes para o conhecimento

Com a realizagdo dos estudos desta tese, foi possivel fornecer contribuigdes teoricas,
pela discussdao sobre a associagdo com efeitos diretos e indiretos do status tabagico, status
socioeconomico e atividade fisica sobre a SMet na populagdo de adultos e idosos da Inglaterra.
Também, a partir de discussdes tedricas, aprimoramento das técnicas de analises de dados e
parceria com profissionais do meio académico nacional e internacional de diferentes
departamentos e instituigdes, o trabalho proporciona maior visibilidade internacional e
qualificacdo do produto, em busca de publicagdes em revistas que permitam uma alta
veiculacdo do contetido.

Ainda, o trabalho trouxe contribuigdes praticas. A partir dos achados e da compreensdo
do tema, espera-se embasar solugdes para o acompanhamento nutricional e multidisciplinar de
fumantes que estejam em programas de cessacao de tabagismo e de ex-fumantes com o objetivo
de maior controle da obesidade e de outros fatores de risco modificaveis para a SMet. Além
disso, auxiliou no aumento da rede de pesquisa e educacdo por meio da parceria cientifica
firmada entre os grupos de pesquisa (EpiFloripa, Labepi ¢ ELSA), para futuros estudos, bem
como troca de conhecimento a partir do planejamento de aulas, palestras e discussao de temas
de pesquisa bilateralmente. Também buscou-se a possibilidade de formagao de convénio entre
0 PPGCM e a UCL, fortalecendo uma parceria cientifica entre as universidades e intercambios
tanto para alunos quanto para professores, em busca de aprimoramento no desenvolvimento de

trabalhos com rigor cientifico, quanto desenvolvimento profissional.
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1.4 OBIJETIVOS
1.4.1 Objetivo Geral

Investigar a associagdo entre o status tabagico e os efeitos da riqueza familiar mediada
pela atividade fisica na sindrome metabolica em uma coorte de adultos e idosos com 50 anos

ou mais.
1.4.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e condi¢des de saide em uma coorte
de adultos e idosos com 50 anos ou mais.

Analisar a associagdo longitudinal entre a cessacdo do tabagismo e a sindrome
metabodlica em uma coorte de adultos e idosos com 50 anos ou mais.

Analisar a associa¢do longitudinal entre riqueza e a sindrome metabolica mediada pela

atividade fisica em uma coorte de adultos e idosos com 50 anos ou mais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 TABAGISMO

2.1.1 Caracterizac¢io do tabagismo

O tabagismo ¢ considerado uma doenca cronica e epidémica, decorrente da
dependéncia a nicotina e esta categorizado na 10* Classifica¢ao Internacional de Doencas (CID-
10) como um transtorno mental e comportamental devido ao uso de substancias psicoativas.
Ainda, ¢ fator causal de aproximadamente 50 outras comorbidades como o cancer, doencas
cardiovasculares e respiratorias cronicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o tabagismo ¢
responsavel por 71% das mortes relacionadas ao cancer de pulmlo, 42% das doencas
respiratorias cronicas e cerca de 10% das doengas cardiovasculares (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). Além disso, o habito de fumar ¢ um fator de risco para doencas
transmissiveis, como a tuberculose (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). Para o ano
de 2030, foram estimadas em torno de oito milhdes de mortes em todo o mundo por doencas
relacionadas ao tabagismo, caso ndo sejam adotadas medidas para o seu controle e cessagao
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). As taxas de mortalidade documentadas no
Reino Unido mostraram que mais de 120.000 6bitos ocorreram por causa do tabagismo nos
ultimos anos. Financeiramente, estima-se que o or¢amento necessario para tratar as doengas e
condi¢des médicas desenvolvidas como resultado do tabagismo custe ao National Health
Service até £1,7 bilhdo por ano (LOZANO et al., 2012).

A nicotina, substancia encontrada no tabaco, ¢ classificada como psicoativa e atua
como estimuladora do sistema mesolimbico, que esta relacionado a motivagao, atencao, prazer
e recompensa. Logo ap6s o uso, a nicotina atinge rapidamente o sistema de recompensa, que
estimula a liberagdo de neurotransmissores, como a dopamina, responsavel pela sensacdo de
prazer, melhora da cognigdo, controle de estimulos e emogdes negativas, além de reducdo da
ansiedade e do apetite. Esse mecanismo gera reforco positivo e repeticdo do seu uso e estd
diretamente relacionado ao risco de dependéncia (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2004).

Outra ag@o importante ¢ a inibi¢do do sistema acido gama-aminobutirico (GABA), que
¢ bloqueado pela presenca da nicotina e gera a necessidade de aumento do seu consumo para

manter as sensagdes desejadas, o que caracteriza a tolerancia e, consequentemente, o
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desenvolvimento de dependéncia quimica. Ainda, apds o periodo de meia-vida da nicotina, em
torno de duas horas, ocorre a redugdo dos niveis da substancia no plasma que pode resultar em
sintomas como irritagdo, depressao, ansiedade e aumento do apetite. Esses sintomas podem
dificultar a abstinéncia, refor¢cando o habito de fumar (PERKINS, 2002).

Essas caracteristicas de a¢do da nicotina levaram a OMS a incluir o tabagismo no
grupo de transtornos mentais € comportamentais decorrentes do uso de substancias psicoativas.
Individuos sao considerados dependentes se apresentarem, no ano anterior, pelo menos trés dos
seguintes critérios: desejo forte € compulsivo para consumir a substancia (fissura ou craving);,
dificuldade para controlar o uso; estado de abstinéncia fisiologica diante da suspensido ou
reducdo, caracterizado por refor¢o negativo; evidéncia de tolerdncia, caracterizada pela
necessidade de doses crescentes da substancia; abandono progressivo de outros prazeres em
detrimentos do uso de substincias psicoativas; aumento do tempo empregado para conseguir
ou consumir a substincia ou recuperar-se de seus efeitos; persisténcia no uso apesar das
evidentes consequéncias, como cancer, humor deprimido ou perturbacdes das fungdes

cognitivas relacionada com a substancia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

2.1.2 Fisiologia da dependéncia

A seriedade da dependéncia relacionada ao tabagismo ¢ evidenciada por estimativas
que indicam que, nos Estados Unidos, 80% dos fumantes regulares desejam parar de fumar. No
entanto, apenas 35% realizam tentativas € menos de 5% conseguem cessar o tabagismo sem
assisténcia especializada (JOEL G. HARDMAN; LEE E. LIMBIRD; ALFRED GOODMAN
GILMAN, 2001). A fumaga do tabaco contém mais de quatro mil substancias quimicas, muitas
das quais podem contribuir para os efeitos reforcadores do tabaco. Entretanto, a nicotina esta
identificada como a principal responsavel pelo desenvolvimento da dependéncia
(STOLERMAN; JARVIS, 1995).

A nicotina ¢ uma droga psicoativa que exerce sua a¢do farmacologica ligando-se a
receptores colinérgicos nicotinicos presentes nos ganglios autondmicos, jungao neuromuscular
e sistema nervoso central (SNC). A ligagdo da nicotina com esses receptores promove
alteragdes conformacionais e influxo de cations (Nat+ e Ca2+) que no SNC resulta no aumento
da liberacdo de neurotransmissores, como a noradrenalina (PICCIOTTO, 2000). A partir de
multiplos sitios de agdo, a nicotina produz diversos efeitos, preponderantemente excitatorios,
como a redu¢do do metabolismo da glicose no coértex, que influencia na modulagdo

dopaminérgica do nucleus acumbens e diminui a atividade talamica. Ainda, estimula a liberacao
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de noradrenalina nas vias noradrenérgicas que emergem do locus ceruleus, passam pelo
hipocampo e chegam ao cortex e sdo responsaveis pela vigilia e pelo comportamento de busca
(BALFOUR, 1982; MITCHELL, 1993). A nicotina também reduz a concentracao de serotonina
em regides do hipocampo, o que diminui a resposta de adaptacdo ao estresse ambiental
(FAGERSTROM; SCHNEIDER, 1989).

Estudos indicam que as bases neurais da dependéncia a nicotina sdo semelhantes as de
outras drogas de abuso, caracterizadas pelo efeito refor¢ador e pela sensibilizagdo
comportamental (PICCIOTTO, 2000). O efeito refor¢ador positivo das drogas ¢ decorrente da
ativacdo de um substrato neurobioldégico comum do sistema dopaminérgico meso-
corticolimbico, ¢ a sensibilizacdo comportamental resulta de alteragdes moleculares nesse
sistema, induzidas pela exposi¢do prolongada as drogas. Outra caracteristica das drogas que
causam dependéncia ¢ a ocorréncia da sindrome de abstinéncia apos a cessacao do uso (HOU
et al.,2024).

Embora a nicotina seja a principal substancia relacionada aos mecanismos neurais da
dependéncia ao tabaco, a obten¢do de nicotina talvez ndo seja o unico determinante para a
manuten¢do do tabagismo. Fumantes avaliaram de forma semelhante a eficacia reforcadora de
cigarros contendo nicotina quando comparados aos cigarros que nao a continham. Entretanto,
esses fumantes manifestaram preferéncia pelos cigarros contendo nicotina quando lhes foi
oferecida a possibilidade de escolha (RUPPRECHT et al., 2015). Esta observacao sugere que
estimulos condicionados associados ao ato de fumar também podem contribuir para a
manuten¢do do tabagismo.

E possivel ainda que outros componentes do tabaco apresentem propriedades
reforgadoras. Neste sentido, foi demonstrado que a nornicotina, um alcaldide constituinte do
tabaco e um metabdlito ativo da nicotina aumenta a liberagdo de dopamina no nucleus
acumbens (GREEN et al., 2001). Além disso, foi observado que, agudamente, o tabaco pode
inibir as enzimas monoaminooxidases MAO-A e MAO-B, o que gera o aumento da
disponibilidade de dopamina em fumantes e poderia contribuir para o aumento dos efeitos
reforgadores da nicotina (DANI; HEINEMANN, 1996).

Estudos eletroquimicos em animais sugerem que os efeitos comportamentais da nicotina
derivam de seu impacto direto no SNC. O uso frequente de tabaco leva ao desenvolvimento de
tolerdncia e dependéncia. Assim como outras dependéncias, a de nicotina € um transtorno
progressivo, cronico e recorrente, mediado pela acdo da substincia em receptores centrais e
periféricos. Fatores individuais, ainda pouco compreendidos, podem contribuir para o inicio do

tabagismo, incluindo aspectos genético-hereditarios relacionados a modulacao do humor pela



26

nicotina. Outros fatores preditores de consumo, como o uso de tabaco pelos pais, colegas e a
influéncia da midia, sdo especialmente relevantes (FAGERSTROM; SCHNEIDER, 1989;
PERKINS, 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

2.1.3 Cessacio do tabagismo no envelhecimento

Entre 2000 e 2017, a propor¢do de fumantes com mais de 65 anos aumentou de 6,8%
para 11,8% nos EUA, enquanto o tabagismo em adultos mais jovens diminuiu (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2020). Diversos fatores foram
citados como facilitadores do tabagismo nesta populacdo: depressdo, oportunidades reduzidas,
convivéncia rotineira com jovens fumantes, reducdo da importancia dada aos beneficios de
parar de fumar, sindrome de abstinéncia a nicotina, menor requisi¢do social e médica como
incentivo a cessa¢do, menor procura por servigcos de satde e outros achados negativos
relacionados a qualidade de vida. Por outro lado, a presenca de companheiro(a) nao-fumante,
internacao hospitalar por doenca relacionada ao tabaco recente e o alto grau inicial de motivacao
para deixar de fumar sdo fatores preditores de sucesso no tratamento do idoso (LANDO et al.,
2003; WILLIAMS et al., 2001).

Os beneficios de parar de fumar em qualquer idade estdo bem estabelecidos (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2020). A cessa¢ao do tabagismo,
mesmo nos anos mais avancados de vida, pode reduzir significativamente a mortalidade e
melhorar a qualidade de vida, inclusive em individuos mais velhos com doencas subjacentes
relacionadas com o tabagismo (BURNS, 2000; U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES, 2020). Os beneficios para a satide podem ser imediatos, ja na primeira
hora, e continuar durante dias, semanas, meses e anos apds deixar de fumar (U.S. PUBLIC
HEALTH SERVICE REPORT, 2008).

Fumantes mais velhos que cessam o tabagismo experimentam beneficios para a satude,
tais como diminuic¢ao do risco de declinio cognitivo, prevencdo da polifarmécia e melhoria da
qualidade de vida (KIVIPELTO; MANGIALASCHE; NGANDU, 2018). No entanto, longos
histéricos de consumo de tabaco e maior dependéncia de nicotina tornam a cessagao do
consumo de tabaco um desafio para a populagdo mais idosa. Apesar da evidéncia dos beneficios
relacionados com a cessacao do tabagismo para essa populagdo, apenas cerca de um ter¢o dos
adultos mais velhos que tentaram deixar de fumar receberam tratamentos de cessagdao do
tabagismo baseados em evidéncias, e apenas um em cada vinte fumantes mais velhos deixou

de fumar com sucesso (HENLEY et al., 2019). A cessagdo do tabagismo em pessoas com mais
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de 55 anos muitas vezes requer multiplas tentativas de abandono e intervengdes repetidas para
alcancar com sucesso a abstinéncia do tabaco (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES, 2020; U.S. PUBLIC HEALTH SERVICE REPORT., 2008).

2.2 SINDROME METABOLICA
2.2.1 Caracterizacao da sindrome metabdlica

A SMet, também denominada na literatura como “sindrome X ou ‘“sindrome da
resisténcia a insulina”, caracteriza-se por disfuncdes no metabolismo, tais como hiperglicemia,
obesidade visceral, dislipidemia, hipertensdao, estado pro-inflamatério e pro-trombotico
(ECKEL et al., 2010; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2003).

Em 1998, a OMS criou a primeira defini¢do internacionalmente reconhecida de SMet,
definida como a presenca de resisténcia a insulina por meio do aumento da glicemia de jejum,
diminui¢do da tolerancia a glicose ou DM2, além de dois dos seguintes fatores de risco:
obesidade medida por meio da relagdo cintura-quadril ou IMC, dislipidemia e HAS (GRUNDY
et al., 2005).

Desde a descricdo inicial da sindrome, varias defini¢des foram propostas. Segundo o
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATPIII), uma das
defini¢des mais utilizadas globalmente, a SMet ¢ definida pela presenca de, pelo menos, trés
alteragdes, entre cinco componentes: (a) glicemia de jejum >110mg/dL; (b) pressdo arterial
>130/85mmHg; (c) triglicerideos >150mg/dL; (d) lipoproteina de alta densidade (HDL)
<40mg/dL para homens e <50mg/dL para mulheres; (e) circunferéncia da cintura >102cm para
homens e >88cm para mulheres (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM,
2003).

De acordo com a OMS, o numero de pessoas com idade superior a 60 anos chegara a
dois bilhdes de pessoas até 2050, o que representard um quinto da populagdo mundial (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011). A expectativa de vida ja excede 75 anos em 57 paises e
o aumento da idade esta relacionado ao maior risco para a SMet devido a tendéncia de maior
prevaléncia dos componentes da sindrome entre os idosos (DOMINGUEZ; BARBAGALLO,
2007). A prevaléncia da SMet apresenta ampla variagdo entre populagdes idosas, entre 25% e
60%, ainda que se utilize 0 mesmo critério diagnostico, o que pode ser explicado por diferencas
na composicao das populagcdes em relacdo ao sexo, faixa etaria, etnia e fatores ambientais

(ALEMAN MATEO, 2018; LIU, MIAO et al., 2013; RAVAGLIA et al., 2006; RIGO et al.,
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2009; SAAD et al., 2014; SUMNER; SARDI; REED, 2012).

A SMet esté presente em um quinto da populagdo dos EUA e cerca de um quarto da
populagdo da Europa. Para a populagao estadunidense, a prevaléncia de SMet foi determinada
em 41.474 participantes com 18 anos ou mais sem historia de DCV, por meio de dados
analisados a partir do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) entre os
anos de 1999 e 2006. A prevaléncia atingiu 32,2% na faixa etaria de 50 a 69 anos e 34,6% entre
aqueles com 70 anos ou mais (SUMNER; SARDI; REED, 2012). Em um municipio no norte
da Itélia, a prevaléncia de SMet entre 981 idosos provenientes do The Conselice Study of Brain
Ageing (CSBA) foi de 27% (RAVAGLIA et al., 20006).

Maiores valores de prevaléncia foram observados para paises com menor nivel
socioecondmico como México, Brasil ¢ China (ALEMAN MATEQO, 2018; LIU, MIAO et al.,
2013; RIGO et al., 2009; SAAD et al., 2014). No México, 36% dos idosos apresentavam SMet
em 2018. A amostra total foi composta por 369 participantes com mais de 60 anos de idade
(ALEMAN MATEO, 2018). Trés estudos realizados em cidades brasileiras avaliaram a
prevaléncia de SMet na populagdo idosa. Para o estudo realizado por Rigo e colegas (2009) foi
estimada prevaléncia de 50% em uma populagcdo de 17.000 idosos com controle para nivel
socioecondmico, sexo, idade e local de moradia (RIGO et al., 2009). O estudo de Saad e colegas
em 2014, demonstrou prevaléncia de SMet em 45% dos 243 participantes acima de 60 anos
(SAAD et al., 2014). No sul do Brasil, a SMet foi analisada em 582 idosos de Floriandpolis e
encontrada prevaléncia de 57,74% (SOUZA, 2018).

Para a populacdo chinesa, a prevaléncia de SMet foi de 50,4% (1C95%: 48,4%-52,4%)
em 2001 e de 58,1% (1C95%: 56,0%-60,2%) em 2010 e a mudancga absoluta de prevaléncia de
SMet foi de 7,7% durante o periodo de 10 anos de acompanhamento (p<0,001) (LIU, MIAO et
al., 2013). Ainda, foi demonstrado aumento progressivo da prevaléncia da sindrome ao longo
do tempo, principalmente entre idosos e participantes com menor nivel socioecondmico

(BOTOSENEANU et al., 2015; RIGO et al., 2009).
2.2.2 Mecanismos fisiopatolégicos

Em rela¢do aos mecanismos de patogénese da sindrome, a resisténcia a insulina, a
ativacdo neuro-hormonal e a inflamagao cronica parecem ser os principais fatores na iniciagao,
progressao e transicdo da SMet para DCV (Figura 3) (GRUNDY et al., 2005).

O aumento dos acidos graxos livres (AGLs) mediado pela resisténcia a insulina

desempenha importante papel na patogénese da SMet. A resisténcia a insulina no tecido adiposo
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prejudica a inibicdo da lipolise mediada pela insulina, levando ao aumento dos AGLs
circulantes que inibem ainda mais o efeito antilipolitico da insulina e ocasiona a reducao da
captacao de glicose (BODEN; SHULMAN, 2002). Ainda, a resisténcia a insulina contribui para
o desenvolvimento de HAS devido a perda do efeito vasodilatador da insulina e a
vasoconstricdo causada pelos AGLs, além de ocasionar o aumento da viscosidade sérica,
inducdo de estado pro-trombotico e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias do tecido adiposo
que contribuem para o aumento do risco de DCV (JUHAN-VAGUE et al., 2003; TRIPATHY
et al.,2003).

A descoberta das propriedades enddcrinas e imunolégicas dos adipdcitos forneceu
novas percepcdes mecanicistas sobre o desenvolvimento da SMet. Foi demonstrado que as
adipocinas liberadas do tecido adiposo visceral estdo associadas a SMet e as DCV (WALLACE
et al., 2001). A obesidade aumenta os niveis de leptina, responsavel pelo controle da
homeostase energética, que estdo diretamente relacionados ao aumento do risco cardiovascular
(LINDSAY et al., 2002). Por outro lado, a adiponectina ¢ uma adipocina anti-inflamatéria e
anti-aterogénica e seus efeitos se opdem aos da leptina. A adiponectina tem sido considerada
como fator protetor contra o desenvolvimento de DM2, HAS e IAM. O aumento de tecido
adiposo se correlaciona com niveis reduzidos de adiponectina e niveis mais elevados de leptina,
que eventualmente aumentam o risco de DCV (OUCHI et al., 2003; PISCHON, 2004).

A ativagdo do sistema renina-angiotensina (SRA) representa uma via neuro-hormonal
importante que contribui para o desenvolvimento da SMet. A angiotensina II (Ang II), formada
como resultado da ativagdo da enzima conversora da angiotensina (ECA), também ¢ produzida
pelo tecido adiposo (VANECKOVA et al., 2014). A obesidade ¢ a resisténcia a insulina estdo
associadas ao aumento da producdo de Ang Il que esta relacionada a geragao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) (MEHTA; GRIENDLING, 2007). As EROs precipitam diversos
efeitos que incluem a oxidagdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lesdo endotelial,
agregacao plaquetaria, expressdo do fator de transcricdo nuclear Kappa-Beta (NF-xf) e
expressdao de receptor de LDL oxidada semelhante a lectina 1 (LOX-1) no endotélio e nas
células do musculo liso vascular (GOBAL et al., 2011). A SRA, as EROs e os LOX-1 estao
relacionados a um circulo vicioso de inflamacao, dano endotelial e proliferagdo de fibroblastos
que contribui para o desenvolvimento de HAS, dislipidemia, DM, hipertrofia cardiaca e DCV
(DAl et al., 2013).

A ativagdo de varias vias pro-aterogénicas na SMet culmina em uma via comum final
de inflamagao que eventualmente leva as manifestacdes clinicas da SMet. O estresse oxidativo

sist€émico induzido pela obesidade e resisténcia a insulina leva ao aumento da ativacao de
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cascatas de sinalizagdo que causam aterosclerose e fibrose do tecido. A inflamagao desempenha
um papel importante na patogénese das DCV e vérios marcadores inflamatdrios, como
Interleucina-6 (IL-6), Proteina C Reativa (PCR) e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)
mostraram-se elevados em pacientes com SMet. Se esses marcadores desempenham um papel

causal ou sdo sinais de uma inflama¢ao em curso, permanece controverso (PANT et al., 2014).

Figura 1 - Mecanismos fisiopatologicos da sindrome metabolica
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2.2.3 Sindrome metabolica no envelhecimento

Nas ultimas décadas, o rapido crescimento economico, as mudangas no estilo de vida
e 0 aumento da expectativa de vida levaram a um aumento da populagdo idosa mundial. Além
disso, problemas cardiovasculares e cerebrovasculares com alta morbidade e mortalidade sao
frequentemente observados nessa populacado, incluindo o agrupamento de varios fatores de risco
metabolicos e cardiovasculares denominado SMet, dos quais obesidade abdominal, HAS,
aumento da concentracdo de glicose e dislipidemia s3o os componentes mais importantes
(GRUNDY et al., 2005).

Desde a primeira descricdo da SMet, varios estudos relataram que essa condigdo ¢é
altamente prevalente na populagdo adulta, com taxas na populagdo masculina de 7% a 34% e
de 5% a 22% para mulheres (BALKAU ef al., 2002). A prevaléncia depende muito de qual
definicdo de SMet ¢ utilizada, pois ainda ndo hé consenso sobre qual deve ser aplicada
universalmente. Os critérios da OMS e do Programa Nacional de Educagao sobre o Colesterol
(NCEP) sao os mais frequentemente empregados em estudos epidemiologicos, embora mais
recentemente a Federacao Internacional de Diabetes (IDF) tenha formulado uma nova definigao
mundial. Embora a populagdo geriatrica esteja aumentando, ha escassez de estudos sobre a
prevaléncia de SMet em idosos.

Um estudo observacional japonés transversal sugeriu mudangas especificas para a
idade na prevaléncia de SMet (KUZUYA et al., 2007), concordando com estudos anteriores
conduzidos em outros paises e com outras etnias (BONORA et al.,2003; FORD; GILES, 2003).
Pesquisa no Ird mostrou que a prevaléncia aumentou com a idade, a menor entre 20-29 anos e
maior naqueles de 60-69 anos em ambos os sexos (AZIZI et al., 2003). O estudo NHANES III,
coorte americana de 8.814 pessoas revelou que a SMet estava presente em quase metade das
pessoas com 70 anos ou mais, enquanto na faixa etaria mais jovem era muito menor (quase 7%)
(MEIGS et al., 2003).

Ha preponderancia de evidéncias de que a SMet esta mais presente em mulheres idosas
do que em homens, embora estudos epidemiologicos gerais com adultos tenham encontrado
taxas mais altas em homens do que em mulheres (BALKAU et al., 2002; MALIK et al., 2004).
Estudo em adultos dos EUA mostrou que a prevaléncia de SMet diferiu pouco entre homens e
mulheres na populacio geral (24% versus 23% ap0s ajuste de idade), mas apds os 70 anos de
idade, as mulheres apresentaram maiores taxas da sindrome (MEIGS et al., 2003) No estudo de
Cankuratan e colaboradores, a SMet foi significativamente maior em mulheres idosas em

compara¢do com homens idosos com 18,3% vs. 12,7% (CANKURTARAN et al., 2006).
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Também em coortes chinesas de idosos, a prevaléncia de SMet foi maior em mulheres do que
em homens (HE et al., 2006; LAl et al., 2006). A obesidade parece ser o principal determinante
da sindrome em mulheres mais velhas. Outra possivel causa que explica maior prevaléncia
encontrada em mulheres mais velhas na maioria dos estudos, ¢ a mortalidade de homens com
SMet em idades mais jovens.

O estudo Botnia, no entanto, mostrou que a SMet era mais frequente em homens do
que em mulheres. Neste estudo, a faixa de idade variou de 35 a 70 anos, enquanto os limites de
idade nos estudos citados anteriormente variaram de 50 a >85 anos. Este exemplo destaca a
importancia de considerar a faixa etaria ao comparar os diferentes estudos (ISOMAA et al.,
2001).

Embora a prevaléncia dos componentes individuais da SMet varie amplamente, a HAS
e a obesidade central parecem mais difundidas na populagao idosa. Esse padrao de componentes
individuais da SMet em idosos ¢ a importancia da HAS ¢ consistente em varios estudos, apesar
da diferenga nos valores de prevaléncia geral entre as populagdes europeia, americana e asiatica
(GU et al., 2005; HUNT et al., 2004; ZHOU, 2002). Também houve diferenca de sexo na
prevaléncia de alguns componentes. Em geral, as mulheres apresentaram maiores taxas de
HAS, obesidade abdominal e diminui¢ao do colesterol HDL.

Estudos que examinaram as associa¢des entre os componentes individuais da SMet e
a incidéncia de DCV demonstraram que a HAS exibiu a associagao mais forte com a incidéncia
de DCV de todos os cinco componentes (LAKKA, 2002; MCNEILL et al., 2006; MULLER et
al., 2007; OTINIANO et al., 2005). Também ha evidéncias de que a SMet aumenta as
limitagdes funcionais e a incapacidade mesmo apos o ajuste para os efeitos do envelhecimento,
IMC e aparecimento de novas comorbidades. Em mexicanos-americanos mais velhos, a SMet
foi associada a progressao da limitagdo de mobilidade e forga ao longo de trés anos, embora
ndo a progressao da incapacidade nas atividades basicas (ABVD) e instrumentais de vida didria
(AIVD) (BLAUM; WEST; HAAN, 2007). A relacdo da SMet com comprometimento da
mobilidade e for¢a pode ocorrer devido a associagdo com obesidade, comum em pessoas com
SMet (VISSER et al., 1998).

Outro estudo, realizado no Brasil, que incluiu 420 idosos com mais de 60 anos sugeriu
que as alteragdes da propria SMet (e ndo apenas seu componente de obesidade) promovem
envelhecimento, dependéncia fisica, depressao, comprometimento cognitivo e baixa qualidade
de vida. A SMet foi significativa e independentemente associada a maior probabilidade de
dependéncia fisica em ABVDs e AIVDs, maior probabilidade de comprometimento cognitivo

e risco 2.1 vezes maior de depressdo. Se a SMet fosse removida dessa populagdo, dependéncia,
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depressdo, comprometimento cognitivo e baixa qualidade de vida seriam reduzidos de 15% a
21,4%. Esses efeitos também foram independentes de acidente vascular cerebral e doenca
isquémica do coragao (RORIZ-CRUZ et al., 2007).

A prépria SMet pode levar a diminuicao da fungdo neuromotora e cognitiva por meio
de um processo de neuroenvelhecimento biologico acelerado (FURUKAWA et al., 2004;
GARDNER et al., 2005). Um possivel mecanismo de media¢do para a dependéncia é a
hiperglicemia, frequentemente observada na SMet. Um estudo de gémeos idénticos idosos do
sexo masculino também mostrou que os determinantes mais significativos das lesdes da
substancia branca no final da vida foram os niveis de glicose, colesterol HDL e HAS, todos os

quais sao componentes da SMet (CARMELLI et al., 1999).
2.3 RELACAO ENTRE TABAGISMO E SINDROME METABOLICA
2.3.1 Fumante e sindrome metabolica

O uso de tabaco foi associado ao risco aumentado de desenvolver SMet (MIYATAKE
et al.,2006; WILSGAARD; JACOBSEN, 2007). Ainda, estudo aponta que o risco persiste por
até 20 anos apods cessacdo do tabagismo (WADA; URASHIMA; FUKUMOTO, 2007). Uma
pesquisa nacional de exame nutricional nos EUA relatou aumento no risco de desenvolvimento
de SMet entre mulheres (OR 1,8; IC95%: 1,2-2,6) ¢ homens (OR 1,5; 1C95%: 1,1-2,2)
fumantes em comparag¢do com aqueles que nunca fumaram (PARK ef al., 2003). A exposi¢ao
a fumacga do tabaco foi associada ao risco quatro vezes maior de desenvolver SMet entre
adolescentes com sobrepeso (WEITZMAN et al., 2005).

A taxa de prevaléncia de tabagismo entre pacientes diagnosticados com SMet varia
entre os estudos. Takeuchi e colegas relataram taxa de tabagismo de 40% entre individuos
diagnosticados com SMet (TAKEUCHI et al., 2005), enquanto em um estudo colombiano, a
taxa de tabagismo foi de 71% (NAVARRO; MORANTH, 2008). Na India, a taxa de tabagismo
foi de 26% e 3% entre homens e mulheres diagnosticados com SMet, respectivamente
(SAWANT et al., 2011). A maior limitagao desses estudos € o autorrelato do uso de tabaco.

A exposi¢ao a fumaca do tabaco em todas as formas t€ém sido associada a SMet.
Embora a base de evidéncias seja muito mais ampla e forte para o tabagismo, mesmo as formas
sem fumaga foram associadas ao aumento da prevaléncia da sindrome. Além disso, descobriu-
se que a exposi¢do ao fumo passivo contribui para o aumento da prevaléncia de SMet (XIE et

al., 2010).
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As vérias vias de etiopatogenia da SMet incluem aumento da adiposidade, resisténcia
a insulina, resisténcia a leptina, inflamagdo sistémica, disfun¢do endotelial e disfungdo
autonomica (ODA; KAWALI 2009). O uso do tabaco esta associado a todas essas cascatas e,
portanto, pode contribuir para o desenvolvimento da SMet por meio de multiplos mecanismos.

A associagdo entre carga tabagica (magos/ano) e alto nivel de triglicerideos e baixo
nivel de HDL também foi relatada como dependente da dose (CHEN, CHING-CHU et al.,
2008). Curiosamente, o tabagismo foi associado a prevaléncia reduzida de HAS em comparagao
com nao fumantes (OH et al., 2005). No entanto, as questdes metodologicas foram apontadas
como razodes por tras dessa observagdo. Embora fumar aumente a pressdo arterial, aferigdoes
realizadas apds algumas horas de intervalo no tabagismo refletem pressao arterial mais baixa
em compara¢do com ndo fumantes (TAKEUCHI et al., 2009).

O uso de tabaco sem fumacga tem recebido relativamente menos atencao na literatura
cientifica em comparagdo com o tabagismo. No entanto, o uso de formas de tabaco sem fumaca
ndo ¢ incomum. Na verdade, embora haja declinio nas taxas de tabagismo em muitos paises
desenvolvidos, a prevaléncia do uso de tabaco sem fumaca continua a aumentar (GUPTA;
GURM; BARTHOLOMEW, 2004; LINDAHL et al., 2003).

O uso de tabaco sem fumaga tem sido associado a varios distirbios metabolicos e
hemodinamicos associados a SMet, que incluem hipertensao, dislipidemia e controle glicémico
prejudicado. O papel do tabaco sem fumaca na disfun¢@o plaquetaria e no desarranjo dos fatores

da cascata de coagulacdo nao foi bem estabelecido (YILDIZ, 2004).

2.3.1.1 Circunferéncia da cintura

Fumar tem sido associado ao aumento da circunferéncia da cintura e dos niveis séricos
de triglicerideos e reducdo do colesterol HDL (NAKASHITA et al., 2010; PANAGIOTAKOS
et al., 2004). A relagdo cintura-quadril (RCQ) estd positivamente associada ao nimero de
macos-ano de tabagismo (CANOY et al., 2005), e hé relagdo dose-resposta entre a RCQ e o
ntimero de cigarros fumados (ROSMOND; BJORNTORP, 1999).

2.3.1.2 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina desempenha papel significativo no desenvolvimento da SMet
e contribui diretamente para outros fatores de risco metabolicos. Ainda, o aumento da

resisténcia a insulina pode ser a base das anormalidades metabdlicas e hemodindmicas que
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contribuem para a sindrome (FILOZOF; FERNANDEZ PINILLA; FERNANDEZ-CRUZ,
2004).

O uso de tabaco foi associado a redug¢do da sensibilidade a insulina e ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina (FILOZOF; FERNANDEZ PINILLA;
FERNANDEZ-CRUZ, 2004). Fumar aumenta os niveis de horménios circulantes como
cortisol, catecolaminas e hormoénio do crescimento, que possuem acdes antagonistas da
insulina. Altos niveis circulantes de AGLs interferem na absor¢do de glicose. A disfungdo
autonomica refletida no aumento da frequéncia cardiaca também foi associada a resisténcia a
insulina (PALATINI et al., 1997). Além disso, descobriu-se que a frequéncia cardiaca esta
linearmente associada ao risco aumentado de SMet (XIE et al., 2010). Frequéncia cardiaca mais
alta também foi considerada fator de risco independente para HAS, e o tabagismo esta associado
ao aumento da frequéncia cardiaca.

Ainda, o uso de tabaco sem fumaca tem sido associado a hiperinsulinemia. No entanto,
o mecanismo de resisténcia a insulina induzida pelo uso de tabaco sem fumaga pode ser
diferente do tabagismo, pois o nivel de horménio do crescimento, que ¢ contrarregulador da
insulina, ndo foi elevado entre os usuarios de formas de tabaco sem fumaga (ARTESE,;

STAMFORD; MOFFATT, 2019).
2.3.1.3 Dislipidemia

Fumar leva ao aumento dos niveis de triglicerideos e redug¢ao do colesterol HDL pelo
aumento da atividade simpatica. O uso de tabaco causa concentragdes plasmaticas mais altas
de cortisol em jejum, o que ocasiona aumento do tecido adiposo visceral (CHIOLERO et al.,
2008).

Estudos que avaliaram o impacto do uso de tabaco sem fumaga no perfil lipidico
apresentaram resultados contraditorios. Embora niveis mais altos de colesterol no sangue,
triglicerideos mais altos e niveis mais baixos de HDL tenham sidos relatados (KHURANA;
SHARMA; KHANDELWAL, 2000), outro estudo nao encontrou associagoes (BOLINDER et
al., 1997).

2.3.1.4 Adiposidade

Como mencionado acima, fumar esta relacionado com alta RCQ de maneira dose-

dependente. A circunferéncia da cintura estd intimamente relacionada com a distribuicao do
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tecido adiposo visceral. A distribui¢do do tecido adiposo visceral, por sua vez, ¢ influenciada
pelo cortisol sérico (PASQUALI; VICENNATI, 2000) e pelas concentragdes de hormonios
sexuais (WANG et al., 2011). Ainda, baixos niveis de testosterona total e livre t€ém sido
associados ao desenvolvimento de obesidade visceral e SMet. A testosterona facilita a lipdlise
e inibe a formagao de acidos graxos (WANG et al., 2011). O uso de tabaco sem fumaga também

demonstrou levar ao desenvolvimento de obesidade (NORBERG et al., 2006).

2.3.1.5 Hipertensao Arterial Sistémica

Fumar leva ao aumento agudo da pressao arterial. A nicotina atua como um agonista
adrenérgico, mediando a liberacdo local e sistémica de catecolaminas. Além disso, causa
liberagdo de vasopressina e aumento na frequéncia cardiaca (XIE et al., 2010).

No entanto, o tabagismo como fator de risco para hipertensdo ndo estd bem
estabelecido. Estudos epidemioldgicos descobriram que os niveis de pressao arterial entre os
fumantes sdo iguais ou inferiores aos dos ndo fumantes. Essa observagao tem sido atribuida a
metodologia empregada nesses estudos. Os estudos avaliando o monitoramento ambulatorial
da pressdo arterial por 24 horas demonstram que os fumantes tendem a manter uma pressao
arterial sistolica ambulatorial média diurna mais alta do que os ndo fumantes (PRIMATESTA
et al.,2001). Para o uso de tabaco sem fumaca foi relatado associagdo com aumento da pressao
arterial decorrente de seu efeito no sistema simpatico. Alto teor de sddio, nicotina e alcaguz
presentes no tabaco sem fumaca sao responsaveis por esse efeito. A idade dos usudrios, o nivel
de atividade fisica e a duracdo total do efeito parecem mediar o efeito de longo prazo na pressao
arterial (DEEPA et al., 2002).

Da mesma forma, a resposta aguda da pressao arterial a exposi¢dao ao fumo passivo €
incerta, com estudos que relatam o aumento (MAHMUD; FEELY, 2004) ou nenhum efeito

(KATO et al., 1999) apos o tabagismo passivo.

2.3.1.6 Status pro-inflamatorio e pro-trombotico

O tabagismo foi associado ao aumento dos niveis de marcadores inflamatorios, como
PCR e fibrinogénio (WOODWARD et al., 2003). Ele desencadeia uma resposta imunologica a
lesdo vascular, que esta associada ao aumento dos niveis de marcadores inflamatorios. Esses
marcadores tém uma relacdo dose-dependente e temporal com o tabagismo e a cessa¢do do

tabagismo (BAKHRU; ERLINGER, 2005). Fumar altera o sistema de coagulagdo-fibrinolise
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em favor da trombose. Sua a¢do primaria ¢ no endotélio, plaquetas e fibrinogénio (LEONE,

2007; PRETORIUS et al., 2010).

2.3.2 Ex-fumante e sindrome metabolica

Para entender os efeitos da cessacdo do tabagismo sobre o metabolismo, deve-se
primeiramente elucidar os efeitos do fumo e da nicotina no peso corporal e nos parametros
metabolicos. O uso de nicotina pode resultar em redugdo do peso corporal e outros efeitos
metabodlicos e endocrinos. O tabagismo afeta diretamente o metabolismo da glicose e o peso
corporal por meio de alteragdes no metabolismo, da ativagdo da LPL que quebra os
triglicerideos para formar AGLs, da ativagdo do sistema nervoso simpdtico e outras alteracdes
que levam ao aumento do consumo de energia e perda de peso (LIU, RUN-HUA; MIZUTA;
MATSUKURA, 2003).

Alguns dos mecanismos pelos quais a nicotina causa perda de peso incluem a
estimulacdo direta do receptor 4 de melanocortina (MC4-R), que resulta na redugdo do consumo
alimentar (CHEN, HUI et al., 2008), na estimulagdo da libera¢ao de adrenalina e noradrenalina
(AUDRAIN-MCGOVERN; BENOWITZ, 2011) e no aumento do processo de lipolise (BAJAJ,
2012).

Foi relatado que o ganho de peso apds para de fumar € a principal razdo pela qual os
fumantes, especialmente as mulheres, voltam a fumar ap6s o inicio da cessacao (SIAHPUSH
et al., 2014). Metanalise que analisou o ganho de peso em fumantes que ndao fumaram por pelo
menos 12 meses mostrou que aqueles que pararam de fumar e ndo usaram substitutos de
nicotina ou outras drogas ganharam 1,1kg no primeiro més e 2,3kg no segundo més. O ganho
de peso aumentou de forma constante em até 4,7kg durante os 12 meses apos a cessagdo € 13%
dos individuos ganharam mais de 10kg (AUBIN et al., 2012). No Reino Unido, uma coorte
prospectiva com acompanhamento de oito anos demonstrou que individuos que pararam de
fumar ganharam, em média, 8,8kg (LYCETT et al., 2011).

Algumas hipoteses tém sido propostas para explicar o aumento do consumo alimentar
apos a cessacao do tabagismo. Uma delas pressupde que a capacidade da nicotina de suprimir
o apetite ¢ revertida por meio de efeito denominado como reforco de substituigdo que ocorre no
nucleus accumbens (NA), centro de recompensa do cérebro, onde diante da auséncia de
nicotina, os alimentos passam a ter valor recompensador (HUR et al., 2010; LERMAN et al.,
2004). Os circuitos de recompensa no cérebro, semelhantes aos ativados pelo fumo, sdo

ativados pelo aumento da ingestdo de alimentos ricos em agucar e gordura (VOLKOW et al.,
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2008). Além disso, o fumo ajuda a controlar a compulsdo alimentar e apds a cessacdo do
tabagismo, essas atividades sdo inibidas. A proibi¢do do fumo, tanto em espagos publicos como
em casa, também esta associada ao desenvolvimento de obesidade em decorréncia da
substitui¢do da nicotina por alimentos por meio do comportamento compensatério (BROOK et
al.,2014).

O nivel socioecondmico também contribui para o ganho de peso apods a cessagdo do
tabagismo. Em geral, o nivel socioecondmico mais baixo se correlaciona com a diminui¢ao da
atividade fisica e o consumo de dietas hipercaloricas que podem contribuir para o ganho de
peso ao parar de fumar (AUDRAIN-MCGOVERN; BENOWITZ, 2011).

Em seu estudo, Stadler e colegas (2014) concluiram que a cessa¢dao do tabagismo
também esta associada a alteragdes metabolicas transitorias que incluem aumento da secregao
de células B (STADLER et al., 2014). Ainda, mudancas na composi¢ao da microbiota intestinal
apds a cessacdo do tabagismo poderiam explicar parcialmente o ganho de peso apos a
interrupg¢do do habito de fumar (BIEDERMANN et al., 2013).

A literatura aponta que um dos fatores de risco modificaveis para o desencadeamento
da SMet e de seus componentes sdo os hdbitos de vida caracterizados principalmente pela
atividade fisica insuficiente e dieta hipercaldrica. Estes, por sua vez, desempenham papel
importante na génese da obesidade e representam uma cadeia causal bem estabelecida pela
literatura, fazendo parte também da cadeia causal da SMet, uma vez que a obesidade abdominal
¢ um dos seus principais fatores predisponentes. Como j4 mencionado na fisiopatologia, o
tecido adiposo contribui para as disfun¢des metabolicas, contudo, a sobrecarga caldrica de uma
dieta inadequada torna o quadro metabolico ainda mais exacerbado, principalmente porque a
superalimentagdo aumenta ainda mais os AGLs circulantes (ALBERTI ez al., 2009).

Em analise transversal de 2008 a 2010 com 4.656 homens da Coreia do Sul, com idade
entre 19 e 70 anos, tanto fumantes quanto ex-fumantes obtiveram mais tecido adiposo visceral
do que aqueles que nunca fumaram. O aumento do tecido adiposo foi associado ao maior
consumo didrio de cigarros antes da cessacdo, maior duragdao do tabagismo e menor abstinéncia
do fumo. O valor médio mais alto de gordura visceral em ex-fumantes ocorreu dentro de dois
anos de abstinéncia. Nao foi encontrada diferenca significativa na média de tecido adiposo
visceral entre individuos que se abstiveram de fumar por tempo superior a 20 anos e individuos
que nunca fumaram (LEE, KIHEON et al., 2012).

Ao avaliar a prevaléncia de SMet na populac¢do coreana por meio do The Hitachi
Health Study, encontrou-se que individuos apos a cessagdo do tabagismo, com exce¢do de

individuos que pararam de fumar por periodo acima de 15 anos, obtiveram maiores valores de
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tecido adiposo visceral e subcutdneo e incidéncia maior de niveis elevados de triglicerideos,
hiperglicemia e SMet do que os ndo fumantes (MATSUSHITA et al., 2011). A cessacdo do
tabagismo pode, portanto, desempenhar um papel importante no aumento dos componentes da
SMet. No entanto, a observacao de que os individuos que pararam de fumar experimentaram
um aumento no peso corporal e no colesterol HDL difere em outros estudos (PONCIANO-
RODRIGUEZ et al., 2014; SONG et al., 2015; WADA; URASHIMA; FUKUMOTO, 2007).
E importante observar que os estudos sdo heterogéneos em relagdo aos periodos de seguimento,
tamanho da amostra e analises estatisticas utilizadas.

Kim e colegas (2009) observaram em seu estudo com acompanhamento de trés anos
que o risco de incidéncia de SMet foi maior naqueles que pararam de fumar quando comparados
aos individuos fumantes. A incidéncia de SMet foi de 8% para os ndo fumantes, 17,1% em ex-
fumantes e 13,9% em fumantes (p=0,001). Ao ajustar a analise pela idade, peso corporal,
consumo de alcool, exercicios e numero de componentes da SMet, individuos que pararam de
fumar obtiveram aumento significativo das chances de incidéncia em comparagdo com os nao
fumantes [OR 2,43 (I1C95%: 1,80-3,29)] (KIM et al., 2009).

No estudo de Takayama e colegas (2017) foi observado que a circunferéncia da cintura
e as pressoes sistolica e diastdlica aumentaram significativamente durante o acompanhamento
de dois anos no grupo de cessagdo do tabagismo, mas ndo nos grupos de ndo fumantes e
fumantes. O aumento no peso corporal foi de 1,8kg e o aumento da circunferéncia da cintura
foi de 1,4cm no grupo de cessagdo do tabagismo, enquanto estes foram de 0,2kg e -0,2cm,
respectivamente, no grupo de fumantes continuos. Mudangas no peso corporal e na
circunferéncia da cintura apds a cessagdo do tabagismo também foram correlacionadas entre si
(r=0,775) e as mudancas na circunferéncia da cintura foram significativamente correlacionadas
com alteracdes na pressdo arterial sistolica (r=0,119), pressdo arterial diastolica (r=0,171) e
triglicerideos (r=0,200) (TAKAYAMA et al., 2018).

Para Song e colegas (2015), a cessagdo do tabagismo ndo causou alteracdes
significativas nas circunferéncias da cintura e quadril, pressdo arterial diastolica, insulina,
leptina, triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL e niveis de PCR. No entanto, os valores de
peso corporal (de 73,3 a 75,7kg), IMC (de 25,1 a 25,9kg/m?), glicose plasmatica (de 86 a 89
mg/dL), e pressdo arterial sistolica (de 112 a 118mmHg) foram significativamente elevados nos
participantes do estudo apods trés meses sem fumar. No entanto, o estudo apresentou pequeno
tamanho amostral devido as limitagdes quanto a adesdo da terapia para a cessag@o do tabagismo

(SONG et al., 2015).
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2.4 RELACAO ENTRE RIQUEZA E ATIVIDADE FiSICA

As consequéncias prejudiciais da inatividade fisica a satide estdo bem estabelecidas
(LEE, I-MIN et al., 2012; TUDOR-LOCKE; BASSETT, 2004; WARBURTON, 2006). A
inatividade fisica foi identificada como o quarto principal fator de risco para mortalidade global
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010), e varios estudos relataram aumento dos custos
de saude devido a inatividade fisica (KATZMARZYK; JANSSEN, 2004; KOHL et al., 2012;
LEE, I-MIN et al., 2012). Evidéncias de grandes estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados estabeleceram ligagdo causal entre atividade fisica e risco reduzido de DM2,
SMet, HAS, alguns tipos de cancer e depressao. Além disso, nos ultimos anos acumularam-se
evidéncias relativas aos efeitos nocivos do comportamento sedentdrio prolongado na satde,
independentemente dos efeitos protetores da atividade fisica (HEALY; HAYNES;
HAMPSHIRE, 2007; OWEN et al., 2010). No entanto, uma parte substancial da populagdo ndo
¢ fisicamente ativa (HALLAL et al., 2012; KOHL et al., 2012).

A literatura que examinou a relacdo entre determinantes econdmicos e atividade fisica
¢ vasta e continua a aumentar (BROWN; ROBERTS, 2011; HUMPHREY'S; RUSESKI, 2007,
LAAKSONEN, 2003; MELTZER; JENA, 2010; PARKS, 2003). Em geral, a evidéncia sugere
uma associagdo positiva entre os recursos econdmicos de um individuo e a atividade fisica.
Meltzer e Jena, por exemplo, encontraram associagdo positiva entre renda e participagao
autorrelatada em atividade fisica. Pessoas do grupo de renda mais alta tendem a ter um gasto
energético de exercicio 26% maior, além de uma intensidade de exercicio 3% maior do que
aquelas no grupo de renda mais baixa (MELTZER; JENA, 2010). Da mesma forma, Humphreys
e Ruseski encontraram uma associacdo positiva entre niveis de renda e participagdo em
atividade fisica. Individuos com rendimentos mais elevados eram mais propensos a participar
em qualquer tipo de atividade fisica do que aqueles com rendimentos mais baixos
(HUMPHREYS; RUSESKI, 2007). Humphreys e Ruseski também sugeriram que o rendimento
¢ um determinante importante da atividade fisica. Individuos com rendimentos mais elevados
demonstraram maior propensao em participar de atividades fisicas (HUMPHREY'S; RUSESKI,
2011). Parks e colegas (2003) relataram que os individuos mais ricos t€ém duas vezes mais
probabilidades de praticar atividade fisica do que os mais pobres (PARKS, 2003).

Contudo, a relagdo entre rendimento e participacao em atividades fisicas pode ser mais
complexa do que o esperado. O tempo parece ser um importante obstaculo para a pratica de
atividade fisica, o que pode ser fator de confusao com o status socioeconomico. Além disso, os

modelos de McConnell e de Humphreys e Ruseski sdo exemplos em que o efeito das mudancas
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no rendimento e tempo podem ter efeitos opostos no tempo gasto em atividade fisica
(HUMPHREYS; RUSESKI, 2007, 2011; MCCONNELL, 1992). Outros estudos forneceram
duas contribuigdes recentes que apoiam esta visao ao indicarem que rendimentos mais elevados
podem levar a exercicios fisicos mais intensos, e diminui¢ao do tempo de pratica de exercicios
fisicos (BROWN; ROBERTS, 2011; MELTZER; JENA, 2010). Outro estudo indicou que a
atividade fisica diminuiu quando a economia se fortaleceu e que o maior desemprego estava

relacionado com niveis mais elevados de atividade fisica (RUHM, 2000).

2.5 REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

O conhecimento dos fatores associados a SMet pode ter relevancia pratica na
formulagdo de estratégias de promogao da saude voltadas para a melhoria da qualidade de vida
e prolongamento de estilos de vida mais sauddveis em adultos com 50 anos ou mais e idosos.
Especialmente, a mudanca desses fatores, ao longo de determinado periodo, pode permitir
avaliar o impacto na saude desses individuos e se ainda € possivel intervir nesse momento da
vida.

Ao considerar a sindrome metabdlica e a cessagdo do tabagismo como elementos
fundamentais a vigilancia a satde dos idosos, o presente estudo apresenta uma revisdo sobre

esta tematica e sobre atividade fisica e renda.

2.5.1 Estratégia de busca

A busca foi realizada em dezembro de 2020 na base de dados eletronicos
PubMed/Medline e atualizada em novembro de 2023. Para a busca na base de dados, as chaves
de pesquisas foram estabelecidas por meio da combinacdo entre os descritores ou empregando-
os de forma isolada. Os operadores booleanos (“AND” e/ou “OR”) foram utilizados para
estruturar as possiveis combinagdes. Utilizaram-se parénteses (para termos sindnimos) € aspas
(para termos compostos por mais de uma palavra) para limitar a busca. Utilizaram-se descritores

em inglés validados em Medical Subject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh). A

seguinte chave de busca foi utilizada:

“(("Metabolic Syndrome"[Mesh]) (metabolic syndrome [tiab]) AND "Tobacco Use
Disorder"[Mesh]) (Tobacco Products[mh] OR Tobacco[mh] OR Tobacco Use[mh] OR
Tobacco Use Disorder[mh] OR Smokers/mh] OR Cigarette Smoking[mh] OR Tobacco[tiab]
OR Smok*[tiab] OR Cigarette*[tiab] OR Cigar*[tiab]))”.


http://www.nlm.nih.gov/mesh
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Foram considerados artigos em inglés, espanhol e portugués. As buscas iniciais foram
realizadas a partir da analise dos titulos e resumos. Quando eles nao foram esclarecedores para
a inclusao do artigo, buscou-se o estudo na integra.

Foram selecionados estudos que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade: (i)
artigo original (transversal, longitudinal ou ensaio clinico); (ii) estudos que apresentassem
analise descritiva e/ou associagdo entre a cessagdo do tabagismo e sindrome metabolica. O ano
de publicacao nao foi utilizado como filtro para selecdo dos artigos. Os potenciais artigos
identificados pelas estratégias de busca foram 9 referéncias. Apos a leitura de titulos e resumos,
foram excluidos 2 artigos por ndo se enquadrarem nos critérios de elegibilidade acima citados.
Destes, 3 artigos foram lidos na integra, sendo que 1 se enquadrou nos critérios de elegibilidade.
A partir desta sele¢do, checou-se a lista de referéncias de cada artigo selecionado, com intuito
de localizar artigos ndo encontrados na busca primdria, resultando em mais 5 artigos
selecionados. Ao final, 6 trabalhos foram selecionados. As caracteristicas dos estudos

encontrados estdo apresentadas no Quadro 1.



43

Quadro 1 - Busca sistemética da literatura para o estudo da cessaciio do tabagismo e sindrome metabdlica

Estudo/Tipo | Tamanho
Autor/ano Pais Idade Critérios para sindrome metabédlica Objetivo do estudo Resultados principais
de estudo amostral

Critérios de diagnostico japonés
. . . A circunferéncia da cintura e
(circunferéncia da cintura >85 cm para
. as pressoes sistolica e
homens e > 90 cm para mulheres € dois ou | Investigar a influéncia da
) . o ) diastolica aumentaram
Takayama S et o mais dos trés critérios: (1) triglicerideos cessagio do tabagismo na o .
Japdo Longitudinal | 5702 55,2£11.,5 o ] significativamente durante o
al., 2017 >150 mg/dL ou HDL <40 mg/dL; (2) incidéncia da SMet e seus )
acompanhamento de dois anos
pressdo sistolica >130 mmHg e/ou pressdo | componentes .
no grupo de cessagdo do
diastdlica >85 mmHg; e (3) glicose em .
tabagismo
jejum >110 mg/dL)

A prevaléncia de SMet foi de
NCEP-ATPIII: Trés ou mais alteragdes,
. . 31,25% na semana 1 ¢
entre cinco componentes: (a) glicemia de
29,16% na semana 10. Houve

jejum >110mg/dL; (b) pressdo arterial Estudar as mudangas
Ponciano- o L redugdo no niimero de
Ensaio 49,40 + >130/85mmHg; (c) triglicerideos iniciais nos componentes ) )
Rodriguez G et | México . 48 individuos com hipertensao,
clinico 10,90 >150mg/dL; (d) HDL <40mg/dL para da SMet apds a cessagdo )
al, 2014 ) alteragdes de glicose,
homens e <50mg/dL para mulheres; (¢) do tabagismo

hipertrigliceridemia e baixos
circunferéncia da cintura >102cm para
niveis de HDL com a
homens e >88cm para mulheres )
cessacdo do tabagismo

Investigar as mudangas em | O peso corporal, o IMC, a

38,4 componentes da SMet em | glicose e a pressdo arterial
Song Y et al, Ensaio
Taiwan 6 (31,3- Nao descrito individuos apos sistolica foram
2015 clinico
44.9) interrup¢ao do tabagismo significativamente maiores

por um periodo de 3 meses | apo6s 3 meses da cessagdo do
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tabagismo

Definigéo e critérios da SMet na populagéo
japonesa: Circunferéncia da cintura >85
cm em homens e 290 cm em mulheres. E

dois dos seguintes critérios: triglicerideos

Investigar se o tabagismo

esta correlacionado com a

Apbs parar de fumar, o
periodo de cessagdo mais
longo esta relacionado a
menor chance de desenvolver

SMet. A SMet permaneceu

Wada T et al, 50,9 + >150 mg/dL ou HDL <40 m/dL ou uso de
Japao Transversal 5824 ] S ) SMet e por quanto tempo a | por pelo menos 10 anos ou
2007 10,9 medicagdo para dislipidemia; pressao ) o
SMet permanece apos a mais nos individuos que
arterial >130/85mmHg ou uso de ) o
) o ) o cessacdo do tabagismo fumaram 20 ou mais cigarros
medicagdo anti-hipertensiva; glicemia de ) )
o ) por dia, e por mais de 20 anos
jejum >110mg/dL ou uso de medicamentos o
) S nos individuos que fumaram
hipoglicémicos . .
40 cigarros e mais
Diretrizes da OMS - Regido do Pacifico
Ocidental: Trés dos cinco fatores: (1) pré-
diabetes (hemoglobina A . >5,7%) ou
histéria documentada de diabetes ou uso ) o ) Ex-fumantes tiveram chances
] ) ) Investigar a incidéncia da o )
de medicagao para diabetes; (2) obesidade significativamente
) ] o SMet e avaliar o efeito do
Kim B et al, Coréia o (IMC >30 kg/m?), (3) historia de ) aumentadas de SMet em
Longitudinal | 4542 42 ) ) ) tabagismo e da mudanca
2009 do Sul hipertensdo ou uso de medicacao anti- o ) comparagdo com os fumantes
) ) de peso na incidéncia de
hipertensiva, (4) TG >150 mg/dL e (5) M (OR 1,45 [IC95%: 1,06—
et
HDL <50 mg/dL para mulheres e <40 1,98])
mg/dL para homens ou uso de medicagéo
para dislipidemia com historico de
hipercolesterolemia
Matsushita et 52,7+ NCEP-ATPIII: Trés ou mais alteragdes, Avaliar a prevaléncia de A cessagdo do tabagismo foi
Japdo Transversal | 5697 ) o .
al, 2012 10,0 entre cinco componentes: (a) glicemia de SMet em relagdo ao tempo | associada ao aumento da
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jejum >110mg/dL; (b) pressdo arterial
>130/85mmHg; (c) triglicerideos
>150mg/dL; (d) HDL <40mg/dL para
homens e <50mg/dL para mulheres; (¢)

circunferéncia da cintura >102cm para

homens e >88cm para mulheres

de cessacao do tabagismo

prevaléncia de SMet e dos
seus componentes. Apds 15
anos de cessagdo do
tabagismo, a prevaléncia da
SMet voltou ao mesmo nivel

dos nao fumantes

HDL = Lipoproteina de alta densidade; mmHg = Milimetros de mercurio; mg/dL = Miligramas por decilitro; NCEP-ATPIII = National Cholesterol Education Program's
Adult Treatment Panel III; SMet = Sindrome metabdlica; IMC = Indice de massa corporal; cm = Centimetros; OMS = Organiza¢do Mundial da Saude; OR = Odds Ratio;

Hemoglobina Alc = Hemoglobina glicada; Kg/m? = Quilograma por metro quadrado; IC95% = Intervalo de 95% de confianga
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2.5.2 Revisao de literatura

Em revisdo sistemadtica sobre a prevaléncia de SMet em pesquisas realizadas em
diferentes paises do mundo, foram encontrados critérios distintos como delineamentos e
estrutura etaria nos estudos utilizados, além de variagcdo na prevaléncia de SMet. Os menores
valores foram encontrados na India, Franca, Australia e Finlandia e os maiores nos Estados
Unidos, Turquia e Ird. Em grupos etarios entre 20 anos ou mais, que utilizaram o critério do
NCEP-ATPIIL, a prevaléncia variou de 8% (india), 7% (Franga), 24% (EUA) em homens e 43%
nas mulheres (Ird). O aumento da idade demonstrou ser fator determinante para maior
prevaléncia. Na Franga, a prevaléncia que ¢ de 5% no grupo etario de 30 a 39 anos, passa para
17% entre 60 e 64 anos (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004). As prevaléncias encontradas
na popula¢do chinesa em estudo transversal com 1.290 individuos entre 20 e 74 anos utilizando
o critério do NCEP-ATPIII foi de 15,8% (LI et al., 2012).

Marquez-Sandoval e colegas (2011) em revisdo sistemdtica para avaliar a prevaléncia
de SMet em pesquisas conduzidas na América Latina, encontraram doze estudos realizados
pelo critério NCEP-ATPIII em populagdes de individuos entre 18 e 65 anos. A prevaléncia
encontrada foi de 24,9%, sendo mais frequente em mulheres e para individuos acima de 50
anos. Os componentes que apareceram com maior frequéncia foram o HDL (62,9%) e a
obesidade abdominal (45,8%) (MARQUEZ-SANDOVAL et al., 2011). Além da relagdo com
o sexo feminino, foi observado aumento da prevaléncia conforme maior idade. Outros fatores
de risco identificados foram o IMC (para o IMC >25 kg/m?, OR 21,4; [IC95%: 8,43-50,01]) a
cor da pele branca e a menor nivel socioeconomico. Entre os fatores de prote¢ao, estdo a maior
escolaridade das mulheres e o consumo moderado de dlcool (DE CARVALHO VIDIGAL et
al.,2013).

A literatura aponta que um dos fatores de risco modificaveis para o desencadeamento
da SMet e de seus componentes sdo os habitos de vida caracterizados principalmente pela
atividade fisica insuficiente e dieta hipercaldrica. Estes, por sua vez, desempenham papel
importante na génese da obesidade e representam uma cadeia causal bem estabelecida pela
literatura, fazendo parte também da cadeia causal da sindrome metabodlica, uma vez que a
obesidade abdominal ¢ um dos principais fatores predisponentes da SMet. Como ja mencionado
na fisiopatologia, o tecido adiposo contribui para as disfuncdes metabdlicas, contudo, a

sobrecarga calorica de uma dieta inadequada torna o quadro metabdlico ainda mais exacerbado,
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principalmente porque a superalimentagdo aumenta ainda mais os AGL circulantes (ALBERTI
et al., 2009).

Foi relatado que o ganho de peso apos a cessacao do tabagismo € a principal razao pela
qual os fumantes, especialmente as mulheres, ndo conseguem interromper o habito de fumar ou
recaem apos iniciar a cessagdo do tabagismo (SIAHPUSH et al., 2014). Em analise transversal
de 2008 a 2010 com 4.656 homens da Coreia do Sul, com idade entre 19 ¢ 70 anos, tanto
fumantes quanto ex-fumantes obtiveram mais tecido adiposo visceral do que aqueles que nunca
fumaram. O aumento do tecido adiposo foi associado ao maior consumo diario de cigarros antes
da cessagdo, maior duragdo do tabagismo e menor abstinéncia do fumo. O valor médio mais
alto de gordura visceral em ex-fumantes ocorreu dentro de dois anos de abstinéncia. Nao foi
encontrada diferenca significativa na média de tecido adiposo visceral entre individuos que se
abstiveram de fumar por tempo superior a 20 anos e individuos que nunca fumaram (LEE,
KIHEON et al., 2012).

Ao avaliar a prevaléncia de SMet na populagdo coreana por meio do The Hitachi
Health Study, encontrou-se que individuos apods a cessa¢do do tabagismo, com excegdo de
individuos que se abstiveram de fumar por periodo acima de 15 anos, obtiveram maiores valores
de tecido adiposo visceral e subcutaneo e incidéncia maior de niveis elevados de triglicerideos,
hiperglicemia e SMet do que os ndo fumantes (MATSUSHITA et al., 2011). A cessagdo do
tabagismo pode, portanto, desempenhar um papel importante no aumento dos componentes da
SMet. No entanto, a observagao de que os individuos que pararam de fumar experimentaram
um aumento no peso corporal e no colesterol HDL difere em outros estudos (PONCIANO-
RODRIGUEZ et al., 2014; SONG et al., 2015; WADA; URASHIMA; FUKUMOTO, 2007).
E importante observar que os estudos sdo heterogéneos em relagéo aos periodos de seguimento,
tamanho da amostra e analises estatisticas utilizadas.

Kim e colegas (2009) observaram em seu estudo com acompanhamento de trés anos
que o risco de incidéncia de SMet foi maior naqueles que pararam de fumar quando comparados
aos individuos fumantes. A incidéncia de SMet foi de 8% para os ndo fumantes, 17,1% em ex-
fumantes e 13,9% em fumantes (p=0,001). Ao ajustar a analise pela idade, peso corporal,
consumo de alcool, exercicios e nimero de componentes da sindrome metabdlica, individuos
que pararam de fumar obtiveram aumento significativo das chances de incidéncia de SMet em
comparag¢ao com os nao fumantes [OR 2,43 (IC95%: 1,80-3,29)] (KIM et al., 2009).

No estudo de Takayama e colegas (2017) foi observado que a circunferéncia da cintura
e as pressoes sistolica e diastolica aumentaram significativamente durante o acompanhamento

de dois anos no grupo de cessagdo do tabagismo, mas ndo nos grupos de nao fumantes e
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fumantes. Mudangas no peso corporal e na circunferéncia da cintura apds a cessagdo do
tabagismo também foram correlacionadas entre si (r=0,775) e as mudangas na circunferéncia
da cintura foram significativamente correlacionadas com alteragdes na pressao arterial sistolica
(r=0,119), pressao arterial diastolica (=0,171), triglicerideos (r=0,200) (TAKAYAMA et al.,
2018).

Para Song e colegas (2015), os valores de peso corporal, IMC, glicose plasmatica e
pressao arterial sistolica foram significativamente elevados nos participantes do estudo apos
trés meses sem fumar. No entanto, o estudo apresentou pequeno tamanho amostral devido as
limitagdes quanto a adesdo da terapia para a cessagdo do tabagismo (SONG et al., 2015).

A andlise transversal de Wada e colegas (2007) investigou o risco do tabagismo sobre
o impacto da SMet e encontrou que o maior periodo de cessagdo do tabagismo esta relacionado
a menor chance de desenvolver SMet e que essa relacio depende do nimero de cigarros
fumados diariamente. Para os participantes que fumaram mais de 40 cigarros por dia antes da
cessagdo, o risco de SMet persistia por mais de 20 anos apos a interrup¢ao do habito de fumar
(WADA; URASHIMA; FUKUMOTO, 2007).

Por fim, Ponciano-Rodriguez e colegas (2014) mostraram que o peso corporal e o IMC
encontrados em fumantes eram maiores quando comparados aos individuos nao-fumantes da
mesma idade e sexo. O estudo demonstrou que mesmo quando hd aumento de peso apos a
cessacao do tabagismo, o abandono do tabagismo reduz niveis elevados de triglicerideos e
glicose que tém sido envolvidos na patogénese do DM2 e de DCVs (PONCIANO-
RODRIGUEZ et al., 2014).

Apesar de nao estar completamente elucidada, existe forte interacdo de multiplos
fatores incluindo a suscetibilidade genética/biologica, fatores individuais (idade, sexo e etnia),
fatores comportamentais (dieta hipercalorica, baixo nivel de atividade fisica e tabagismo), e
caracteristicas do ambiente fisico e social. Assim, a partir do exposto, os fatores e suas inter-

relagdes, a Figura 2 apresenta o modelo tedrico proposto:



Figura 2 - Modelo teorico da possivel relacdo entre tabagismo e sindrome metabdlica

Idade ‘ Sexo | Etnia
Nivel
educacional Renda

& 3

Tabagismo Alimentagéo At;?;?l:ide

A ] §
— Y ——
Circunferéncia L . ; . . = o .
*|  4a cintura Hiperglicemia L Hipertensao | | Dislipidemia

Sindrome

metabdlica

Fonte: elaborado pela autora

49



50

3 METODOS

Neste capitulo sdo descritas a caracterizagdo e procedimentos de coleta de dados do
estudo ELSA, bem como a amostra que compds os estudos desta tese. O modelo de analise
estatistica dos artigos originais e outros detalhes dos estudos de revisdo sdo apresentados na

sessdo de resultados em cada manuscrito desenvolvido, facilitando a compreensao.

3.1 CARACTERIZACAO E LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo faz parte do The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) que
estd vinculado no Departamento de Epidemiologia e Saude Publica da University College
London (UCL) na Inglaterra com dados provenientes do The Health Survey for England que
contém parceria cientifica e apoio da UCL, do Institute for Fiscal Studies, da University of
Manchester e do National Centre for Social Research.

Este estudo tem um desenho longitudinal, observacional, com dados de base
populacional e domiciliar, e utilizard dados da coorte do ELSA com individuos com idade igual
ou superior a 50 anos, que residem na Inglaterra. A amostra do estudo ¢ proveniente de dados
coletados no ELSA. O periodo de seguimento do estudo iniciou em 2002 e, desde entdo, a
amostra ¢ acompanhada a cada dois anos. Os dados sdo coletados por meio de entrevistas
pessoais assistidas por computador e questionarios, além de visitas adicionais da equipe de
enfermagem a cada quatro anos. A amostra original consistiu em 11.391 membros com idade

entre 50 e 100 anos.

3.2 PARTICIPANTES

3.2.1 Amostra em estudo

Foram incluidos no estudo, os participantes das ondas 2 e 8 de coletas do ELSA,
realizadas no periodo de 2002-03 a 2016-17, que possuem as informacdes da visita da
enfermagem (coletas de amostras sanguineas) e uso de tabaco. O periodo de seguimento do
estudo iniciou em 2002 e, desde entdo, a amostra ¢ acompanhada a cada dois anos. A amostra
original foi extraida nos anos 1998, 1999 e 2001 de individuos que ja haviam participado do
Health Survey for England (HSE) e consistiu em 11.391 participantes. Na segunda onda, os

participantes receberam a visita da equipe de enfermagem, além dos entrevistadores para
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realizacdo das entrevistas domiciliares e consistiu em 8.780 participantes. E assim ocorreu o
acompanhamento ao longo dos anos com 7.223 entrevistados na oitava onda. Nas ondas 3, 4,

6, 7 ¢ 9 ocorreu a reposicao da amostra utilizando individuos do HSE (Quadro 2).

Quadro 2 - Processo de coleta de dados do ELSA (Ondas 1 a9)

Ano Modalidade Tamanho da amostra Origem da mostra
Amostra Visita da
Total enfermagem

Amostra original —

Onda 1 (2002/03) ETAC 11.391 HSE 1998, 1999 ¢
2001
ETAC + visita da
Onda 2 (2004/05) 8.780 7.666
enfermagem
Reposigdo da
Onda 3 (2006/07) ETAC 8.810 amostra — HSE
2001 a 2004
) Reposicdo da
ETAC + visita da
Onda 4 (2008/09) 9.886 8.643 amostra — HSE
enfermagem
2006
Onda 5 (2010/11) ETAC 9.090
Reposigdo da
ETAC + visita da
Onda 6 (2012/13) 9.169 7.721 amostra — HSE
enfermagem
2009 a 2011
Reposicao da
Onda 7 (2014/15) ETAC 8.249 amostra — HSE
2011 a 2012
ETAC + visita da
Onda 8 (2016/17) 7.223 3.479
enfermagem
. Reposi¢do da
ETAC + visita da
Onda 9 (2018/19) 7.289 3.069 amostra — HSE
enfermagem
2013 a 2015

ETAC = Entrevistas Telefonicas Assistidas por Computador; HSE = Health Survey for England

3.3 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

3.3.1 Amostra inicial (onda 1)

A amostra inicial do ELSA foi extraida nos anos 1998, 1999 e 2001 de individuos que
ja haviam participado do Health Survey for England (HSE) — pesquisa nacional de saude — que
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a cada ano recruta uma amostra nacionalmente representativa por meio do uso de um projeto
de probabilidade aleatéria estratificada. O recrutamento da amostra foi realizado em duas etapas
para garantir que cada endereco no Arquivo de Enderego de Codigo Postal (PAF) na Inglaterra
obtivesse a mesma chance de inclusao no estudo.

Primeiramente, os setores de codigo postal foram selecionados no PAF. Os setores de
codigo postal foram estratificados por autoridades de saude e divididos em domicilios por grupo
socioecondmico. Devido as entrevistas para cada ano de HSE ocorrerem continuamente ao
longo de um periodo de doze meses, a amostra para cada ano foi sistematicamente subdividida,
onde cada setor de codigo postal foi atribuido a um més do ano. Posteriormente, uma quantidade
pré-estabelecida de enderecgos de cada setor de codigo postal foi selecionada sistematicamente.
Em cada endereco, os domicilios foram identificados e até trés domicilios foram selecionadas
aleatoriamente. Um nUmero especifico de adultos e criancas em cada domicilio sdo
considerados elegiveis para a entrevista. Os individuos elegiveis foram convidados a participar
de entrevista pessoal seguida de uma visita pela equipe de enfermagem.

O triénio 1998, 1999 e 2001 foi escolhido devido a possibilidade de fornecimento de
tamanho de amostra suficientemente grande e representativo da populagdo. Juntos, os trés anos
de HSE continham 23.132 domicilios. Os individuos elegiveis para a amostra inicial foram
aqueles com data de nascimento correspondente ao periodo anterior ao dia 1° de margo de 1952,
ou seja, com idade superior a 50 anos e, no momento da entrevista de linha de base, residentes

133 0Os domicilios onde ndo havia nenhum adulto com 50 anos

de moradia propria na Inglaterra
ou mais que concordasse em manter contato para as ondas seguintes foram removidos da
estrutura de amostragem do HSE para a primeira onda do estudo. Os individuos nos demais
domicilios forneceram a linha de base para a amostra do ELSA com 11.578 domicilios contendo
18.813 individuos elegiveis, destes 11.391 individuos foram entrevistados e incluidos no

estudo. O processo de coletas da onda 1 a onda 9 esta sumarizado na Quadro 2.

3.3.2 Segunda onda

Os entrevistados na linha de base do ELSA foram contatados apos dois anos para
participarem da segunda onda de coletas de dados (2004-05). Durante a segunda onda, os
participantes receberam a visita da equipe de enfermagem, além dos entrevistadores para
realizagdo das entrevistas domiciliares e um questionario de autopreenchimento. O total de
8.781 entrevistas foram incluidas no estudo. O tempo médio entre as entrevistas da onda 1 e 2

foi de 27 meses.
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Para a segunda onda foi adicionada a coleta de medidas de desempenho clinico e fisico
dos entrevistados pela equipe de enfermagem, que incluiu a coleta de amostras de sangue. As
variaveis coletadas incluiam pressao arterial, amostras de sangue, altura em pé e sentado, peso
e medidas de cintura e quadril para definir a variavel “sindrome metabdlica”. Os participantes
que completaram a entrevista da onda 2 foram elegiveis para a visita de enfermagem, o que
totalizou 7.666 visitas de enfermagem concluidas.

Uma entrevista de “fim de vida” foi desenvolvida na onda 2 para os membros da coorte
que participaram da onda 1 e concordaram em serem contatados novamente, porém foram a
obito durante o periodo. Os entrevistadores abordaram o conjuge, amigo proximo ou parente
do membro principal para conduzir uma entrevista. O US Health Retirement Study (HRS) nos
Estados Unidos adotou com sucesso essa abordagem, e o contetido da entrevista foi revisado
para uso no ELSA. O objetivo da entrevista de fim de vida foi encerrar as informagdes coletadas
na primeira onda. E possivel vincular as respostas dadas pelo entrevistado na onda 1 aquelas
dadas em sua entrevista de fim de vida para informagdes sobre a vida do participante nos dois
anos anteriores a sua morte. O principal interesse ¢ coletar informacdes sobre sua saude,
situacdo social e situacdo financeira durante esse periodo. Na segunda onda, 133 entrevistas de

fim de vida foram realizadas.
3.3.3 Terceira onda

Na terceira onda (2006/07), em um esfor¢o para solucionar o viés de selegdo em
pesquisas longitudinais devido a perda dos membros do estudo por razdes de morte, doenga ou
falta de interesse, pessoas nascidas entre 1 de margo de 1952 e 1 margo de 1956 foram inseridas
a coorte original de modo que a amostra abrangesse novamente individuos com idade acima de
50 anos. Os novos entrevistados foram obtidos por meio do HSE no periodo entre 2001 e 2004.

Entrevistas assistidas por computadores foram realizadas, além de questiondrio de
autopreenchimento em papel. Foram realizadas 392 entrevistas de fim de vida em um parente
ou cuidador de entrevistados do ELSA que foram a 6bito desde a ultima onda de entrevistas.

Ao todo, 9.771 entrevistas principais foram concluidas na onda 3, destas 7.535
pertenciam a linha de base e 1.276 entrevistas foram realizadas com novos participantes. Para

a terceira onda, foram incluidas 8.810 entrevistas no estudo.
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3.3.4 Quarta onda

A onda 4 do ELSA ocorreu em 2008-09 e a coorte original foi complementada com
nova amostra de entrevistados, nascidos entre 1 de mar¢o de 1933 e 28 de fevereiro de 1958,
oriundos do HSE 2006.

Como nas ondas anteriores, as areas tematicas cobertas na onda 4 foram caracteristicas
individuais e domiciliares; satude fisica, cognitiva, mental e psicoldgica; participacdo social e
apoio social; habitagdo e consumo, trabalho, pensdes, rendimentos e bens; expectativas para o
futuro e esforco e recompensa. Além disso, o tempo de caminhada foi uma medida objetiva de
saude adicionada por meio de uma caminhada cronometrada. Ainda, topicos sobre sono, satde
da mulher (por exemplo, menstruacdo e menopausa) ¢ financiamento privado para cirurgias
(por exemplo, cataratas e artroplastias) foram adicionados.

Assim como na segunda onda, os entrevistados na onda 4 receberam a visita da equipe
de enfermagem devidamente treinada para conduzir uma série de medidas de desempenho
clinico e fisico, incluindo a coleta de amostras de sangue. Foram realizadas 242 entrevistas de
fim de vida com um parente ou cuidador de entrevistados do ELSA que morreram desde a
ultima onda de entrevistas. O total de 9,886 entrevistas e 8,643 visitas de enfermagem foram

incluidas na coorte.

3.3.5 Quinta onda

A onda 5 foi realizada nos anos 2010-11. Novas perguntas sobre rastreamento de
cancer de intestino, mama e prostata; animais de estimagdo; medida de bem-estar e
personalidade; experiéncias de discriminagao e religido foram acrescentadas. Na onda 5, 10.274
entrevistas foram realizadas. Destas, 9.090 foram incluidas no estudo.

Para a presente onda, ndo foram realizadas entrevistas de fim de vida. No entanto, a
permissdo foi obtida de familiares, o que possibilitou o acompanhamento desses individuos em

ondas posteriores. As entrevistas de fim de vida foram incluidas novamente na onda 6.

3.3.6 Sexta onda

Para a sexta onda, a coleta de dados foi realizada no periodo entre 2012 € 2013. Além
dos participantes incluidos em ondas anteriores, foram adicionados individuos nascidos entre 1

de marco de 1956 e 28 de fevereiro de 1962 que ja haviam participado do HSE em 2009, 2010
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ou 2011.

Novas perguntas sobre idade de aposentadoria, futuras necessidades de habitacao e
cuidados, assisténcia social, inclusdo digital e experiéncia sexual foram adicionadas.

Foram realizadas 240 entrevistas de fim de vida com um parente ou cuidador de
entrevistados do ELSA que morreram desde a tltima onda de entrevistas. Na onda 6, 10.601
entrevistas foram realizadas. Destas, 9.169 entrevistas e 7.721 visitas da equipe de enfermagem

foram incluidas no estudo.

3.3.7 Sétima onda

A amostra do estudo para a onda 7 que ocorreu em 2014 e 2015 também foi aumentada
por novos participantes para garantir que ocorresse representacdo adequada das pessoas com
idade entre 50 e 52 anos. Esses voluntarios participaram do HSE 2011 e 2012 e nasceram entre
1° de marco de 1962 e 28 de fevereiro de 1964.

Na sétima onda de coletas, novos topicos incluiram um moédulo revisado sobre saude
bucal, perguntas expandidas sobre audi¢cdo, uma gama mais ampla de avaliagdes de funcao
cognitiva, questdes revisadas sobre percepgdes de assisténcia social e novas questdes sobre os
cuidados prestados a terceiros. O total de 9.666 entrevistas foram concluidas na onda 7, sendo

8.249 entrevistas incluidas no estudo.

3.3.8 Oitava onda

A onda 8 foi coletada durante o periodo de 2016-17. Nesta onda, 8.445 pessoas
participaram do ELSA, o que representou 7.223 membros da amostra elegiveis pela idade e que
participaram da primeira vez que foram abordados para ingressar no estudo e 1.222 membros
(indicados para compor a amostra principal por ndo estarem dentro da faixa etaria de 50 anos
ou mais quando entrevistados pela primeira vez, ou novos entrevistados). Nao houve
atualizacdo da amostra, portanto a amostra total da oitava onda foi menor do que nas ondas
anteriores. No ELSA, normalmente sdo realizadas visitas da enfermagem as casas dos
participantes em ondas alternadas para a coleta de sangue e medidas de fungao fisica. A onda 8
foi uma onda designada a receber a visita da equipe de enfermagem, porém restricdes
financeiras impediram o financiamento da visita a todas as familias. Portanto, as visitas foram

realizadas com pouco menos de 50% da amostra (3.479).
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3.3.9 Nonaonda

Para a nona onda de coleta de dados que ocorreu entre julho de 2018 e julho de 2019,
o total de 8.736 individuos participaram do ELSA, representando 7.289 membros elegiveis por
idade que participaram pela primeira vez e que foram abordados para participar do estudo, e
1.447 individuos que ndo foram designados como membros da amostra central por ndo terem
50 anos ou mais quando foram entrevistados pela primeira vez ou por serem novos
entrevistados. Na onda 9, as avaliagdes de enfermagem foram realizadas com os individuos que

ndo obtiveram a visita na onda 8, e as medidas foram obtidas em mais 3.047 participantes.

3.4 INSTRUMENTOS DE PESQUISA

O processo de trabalho de campo para cada onda do ELSA ¢ semelhante. Os individuos
elegiveis recebem uma carta antecipada convidando-os a participar do estudo. Os
entrevistadores agendam a visita por telefone ou visitam as residéncias para entrevistar os
individuos que aceitam participar do estudo. A pesquisa consiste em uma entrevista
pessoalmente assistida por um computador e um questionario de autopreenchimento. As ondas
2,4, 6, 8 e 9 também incluiram uma visita de acompanhamento realizada pela equipe de
enfermagem para coletas adicionais.

Os entrevistadores recebem treinamentos proporcionados pela equipe do ELSA, com
instrucdes sobre os procedimentos de trabalho de campo, incluindo treinamento sobre como
realizar as coletas de dados (velocidade de caminhada, afericao de peso e fungdo cognitiva), os
documentos necessarios para o estudo e introducdo a todas as questdes da entrevista. Os
entrevistadores receberam diretrizes de estudo escritas para reforgar o treinamento.

Para minimizar perda amostral ocasionada pela mudanca de enderego dos
participantes, procedimentos de rastreamento foram implementados no ELSA. Se todos os
moradores do domicilio mudassem de endereco desde a ultima entrevista, ou um membro que
havia consentido em ser contatado novamente em ondas futuras tivesse se mudado, os
entrevistadores realizavam tentativas de contato telefonico com o entrevistado ou tentativa de
obter o novo enderego por meio de vizinhos ou parentes proximos do entrevistado. A partir da
onda 3, os entrevistadores passaram a ter permissdo para abordar os novos moradores do
endereco fornecido anteriormente pelo entrevistado. Desde a onda 2, os entrevistados foram
solicitados a fornecer o nome e os detalhes de contato de alguém que poderia ser contatado em

caso de mudanca de endereco.
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Nas ondas 3, 4, 5 e 6, foi realizado rastreamento com auxilio do National Health
Service Central Register (NHSCR). Para aqueles entrevistados que ndo puderam ser rastreados
pelos entrevistadores do ELSA e que concordaram em ter seus dados vinculados ao NHSCR,
foram obtidas informagdes acerca dos enderecos dos entrevistados em servigos de saude.

O trabalho de campo do ELSA em cada onda ocorreu ao longo de aproximadamente
um ano para cada onda. Nas ondas longitudinais 2-9, os entrevistadores foram designados para

0s mesmos participantes que entrevistaram na onda anterior.

3.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.5.1 Tabagismo

Os participantes foram classificados como fumantes, ndo-fumantes e ex-fumantes. O
tabagismo foi avaliado em cada onda do ELSA por meio de questiondrio. Nas ondas de
recrutamento, também foram registrados a idade em que os participantes comecaram a fumar e

o numero de cigarros fumados por dia.

3.5.2 Sindrome metabolica

A SMet foi definida baseando-se nos critérios estabelecidos pelo NCEP-ATPIII
(NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2003). Segundo esses critérios, a
SMet ¢ definida pela presenca de, pelo menos, trés alteragdes, entre cinco componentes, a saber:
(a) glicemia de jejum >110 mg/dL; (b) pressado arterial >130/85 mmHg; (c) triglicerideos >150
mg/dL; (d) HDL-colesterol <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres; (e)
circunferéncia da cintura >102 cm para homens e >88 cm para mulheres. Adicionalmente,
considerou-se também o tratamento com uso de medicamentos para controle de lipideos,
glicemia e pressao arterial.

Todos os critérios para definir a SMet foram coletados durante a visita da equipe de
enfermagem. Os métodos de coleta da glicemia em jejum, dos triglicerideos ¢ do HDL dos
participantes estdo descritos no item 3.5.4.

A pressao arterial foi coletada durante a visita da enfermagem por meio do monitor
digital de pressao arterial Omron HEM 907. O monitor € projetado para medir a pressao arterial
sistolica, pressdo arterial diastolica e frequéncia de pulso automaticamente em intervalos de

tempo pré-selecionados. Neste estudo, trés leituras foram coletadas em intervalos de um
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minuto. Todos os participantes foram orientados a remover roupas externas e exporem o
membro superior esquerdo. O teste foi realizado com o individuo sentado em cadeira
confortavel, com suporte adequado ¢ membro superior em posi¢ao de repouso ao nivel em que
leve o cotovelo a estar aproximado ao nivel do coragdo, pernas descruzadas e pés apoiados no
chao. O teste foi iniciado apds 5 minutos de repouso com o participante sentado.

A circunferéncia da cintura foi aferida duas vezes por meio do uso de fita métrica. A
cintura foi definida como o ponto intermediario entre a crista iliaca e a costela inferior. O
participante foi orientado a respirar suavemente e olhar para frente para evitar que o informante
contraia os musculos ou prenda a respiracao, e ao final de uma expiracdo normal a medida ¢
coletada. Os entrevistadores foram orientados a opinar se fatores como roupas, postura ou
outros fatores pudessem estar afetando significativamente a medida.

A distribui¢do de gordura difere consideravelmente entre pessoas mais novas e mais
velhas e a gordura abdominal tende a aumentar com a idade. Portanto, a circunferéncia da
cintura pode ser considerada um indicador adequado da gordura corporal e da distribui¢ao

central de gordura entre os idosos (BANKS et al., 2022).

3.5.3 Amostras sanguineas

Para analisar os componentes da SMet, foram coletadas amostras sanguineas dos
participantes do ELSA, exceto aqueles com algum diagnostico de disturbios de coagulagdo ou
hemorragia (por exemplo, hemofilia ou nivel baixo de plaquetas), aqueles que nao consentiram
a coleta por escrito ou em uso de terapia medicamentosa com anticoagulantes. As amostras de
sangue foram realizadas em jejum, exceto para os individuos com idade superior a 80 anos,
diagnostico de DM, com disturbios de coagulagdo ou hemorragia ou em terapia medicamentosa
com anticoagulantes (por exemplo, varfarina) ou individuos que, a critério do(a) enfermeiro(a)
pareciam frageis. Considerou-se em jejum o periodo minimo de cinco horas sem ingestdo de

alimentos ou bebidas, exceto dgua, antes da realizagcdo do exame.

3.5.4 Glicemia em jejum

A analise da glicemia em jejum foi realizada pelo Royal Victoria Infirmary usando o

método hexoquinase em um analisador Olympus 640.
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3.5.4.1 Triglicerideos

Os triglicerideos foram mensurados pelo Royal Victoria Infirmary utilizando o método
enzimatico, em que os triglicerideos sao hidrolisados pela lipase lipoproteica e o glicerol
liberado ¢ fosforilado pela glicerolquinase e detecta a peroxidase/4-aminoantipirina por meio

do analisador Olympus 640.

3.54.2 HDL

A andlise do HDL foi realizada pelo Royal Victoria Infirmary usando o método direto

sem precipitagdo em um analisador Olympus 640.

3.5.5 Caracteristicas sociodemograficas

As caracteristicas sociodemograficas incluidas foram idade, sexo e nivel
socioecondmico.

Para o nivel socioeconomico, foram utilizados quintis da riqueza total. A variavel do
patrimoénio total das familias inclui a renda financeira (poupanga e investimentos), o valor de
qualquer casa e outra propriedade (menos hipoteca), o valor de quaisquer ativos de negdcios e
riqueza fisica, como obras de arte e joias. A renda € o indicador mais robusto de circunstancias
socioecondmicas no ELSA, e estd mais fortemente associado ao risco de obito do que qualquer
outro indicador de posi¢do socioecondmica em idades mais avancadas (DEMAKAKOS et al.,

2016).

3.5.6 Atividade fisica

A atividade fisica foi mensurada por meio de um questionario com as seguintes
questdes: “Gostariamos de saber o tipo e a quantidade de atividade fisica envolvida no seu dia
a dia. Vocé participa de esportes ou atividades vigorosas?”, “E vocé participa de esportes ou
atividades que sao moderadamente energéticas?”, com as op¢des mais de uma vez por semana,
uma vez por semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou nunca de resposta. O nivel de
atividade fisica foi classificado por meio das informagdes autorreferidas quanto a frequéncia
em atividade fisica vigorosa, moderada ou leve para individuos com pratica acima de uma vez
por semana ¢ inatividade fisica (pratica de atividade fisica inferior a uma vez por semana nos

12 meses anteriores). Para a categorizagdo da variavel, individuos classificados como nivel de
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atividade fisica leve e individuos classificados como inativos foram agrupados. O questionario

utilizado pelo ELSA se encontra no ANEXO A.
3.6 FINANCIAMENTO E ASPECTOS ETICOS

O ELSA ¢ resultado da colaboracao entre a UCL, o Institute for Fiscal Studies (IFS),
a University of Manchester e a NatCen Social Research. Outros colaboradores académicos das
Universidades de Cambridge, Exeter ¢ University of East Anglia fornecem consultorias
especializadas em modulos especificos. O financiamento para as primeiras nove ondas do
ELSA foi fornecido pelo Instituto Nacional do Envelhecimento dos EUA e um consoércio de
departamentos do governo britdnico. Muitas das medidas adotadas no ELSA s3ao comparaveis
as medidas usadas no US Health Retirement Study (HRS) e na Survey of Health, Ageing and
Retirement in Europe (SHARE).

Todos os participantes do estudo assinaram os termos de consentimento (ANEXO B).
O Servigo Nacional de Etica em Pesquisa do Reino Unido (London Multicentre Research Ethics

Committee (MREC/01/2/91) aprovou o ELSA.
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4 RESULTADOS

Os produtos da tese sdo apresentados em formato de artigos. Sao eles:

Artigo 1 “The association between former smokers and metabolic syndrome shows a
direct and positive long-term effect in older adults: The English Longitudinal of Ageing”. Esse
artigo estd em apreciagdo no The Lancet Healthy Longevity (Fator de impacto 13.4).

Artigo 2 “Effect of household wealth on metabolic syndrome moderated by physical
activity in older adults: ELSA Study”, foi submetido a revista International Journal of
Epidemiology (Fator de impacto 6.4).

A submissao ¢ requisito necessario para a defesa.
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4.1 ARTIGO 1

Impact of Former Smoking on Long-Term Metabolic Syndrome Risk in Older
Adults: Insights from the English Longitudinal Study of Ageing

Camila Thais Adam', Ione Jayce Ceola Schneider?, Gilciane Ceolin®, Cesar Messias
de Oliveira*, Eleonora d’Orsi'”

1 Postgraduate Program in Medical Sciences. Federal University of Santa Catarina,
Florianopolis, Brazil.

2 Postgraduate Program in Rehabilitation Sciences. Department of Sciences of Health.
Federal University of Santa Catarina, Ararangua, Brazil.

3 Department of Nutrition. Federal University of Santa Catarina, Florianopolis, Brazil
Brazil.

4 Postgraduate Program in Public Health. Department of Public Health. University
College London, London, United Kingdom.

5 Postgraduate Program in Public Health. Department of Public Health. Federal

University of Santa Catarina, Florianopolis, Brazil.

Abstract

Background: Smoking cessation reduce diseases and mortality risk but often leads to weight
gain, which can cause health issues. Increased calorie intake after quitting smoking may affect
Metabolic Syndrome (MetS) in older adults, though this relationship ins inclear. This study
aims to investigate the association between smoking status and MetS later in life.

Methods: This is a longitudinal analysis of 2,989 participants of the English Longitudinal Study
of Ageing (ELSA) aged 50 years or older. Participants who had smoking status data and MetS
from waves 2 (2004/05) and 8 (2016/17) were included in the study. Structural equation
modeling (SEM) was performed to analyze the total, direct, and indirect prospective effects of
smoking status on MetS.

Findings: Being former smoker at baseline showed a direct positive effect on MetS at the
baseline (=0.06; P<0.05) and follow-up (=0.05; P<0.05), with an indirect effect on MetS at
wave 8 mediated by baseline MetS ($=0.03; P<0.05). Nonsmoker showed a small negative
effect on MetS at baseline (p=-0.04; P<0.05) and a small indirect effect on MetS at follow-up
mediated by baseline MetS (=-0.02; P<0.05).

Interpretation: The English Longitudinal Study of Ageing shows a direct and positive long-term
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association between former smoking and metabolic syndrome in older adults.
Funding: Funding was provided by the US National Institute on Aging and a consortium of UK
government departments.

Keywords: Smoking cessation; Metabolic syndrome; Longitudinal studies
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1. Introduction

Smoking is responsible for the largest single cause of preventable diseases and premature
deaths in the world. Globally in 2019, 1.14 billion individuals were current smokers, who
consumed 7.41 trillion cigarette-equivalents of tobacco in 2019. Smoking tobacco use
accounted for more than seven million deaths and was the leading risk factor for death among
males’.

Nicotine use can result in reduced body weight and other metabolic and endocrine effects.
Smoking directly affects glucose metabolism and body weight through changes in metabolism,
activation of lipoprotein lipase that breaks down triglycerides to form free fatty acids, activation
of the sympathetic nervous system, and other changes that lead to increased consumption.
energy and weight loss?>.

On the other hand, while smoking cessation can reduce the risk of diseases and mortality,
the increase in body weight related to this can interfere with the health of these individuals.
Quitting smoking can lead to higher calorie intake and, consequently, accumulation of visceral
fat, which is often accompanied by other risk factors, such as dyslipidemia, hypertension and
diabetes, components related to the development of Metabolic Syndrome (MetS)*.

Despite several studies on body weight gain after stopping smoking, there are limited data
on the subsequent development of MetS in studies >® and inconsistent findings about the period
of smoking cessation”®. Therefore, it is difficult to draw clear conclusions about the association
between smoking cessation and MetS. Our hypothesis is that quitting smoking has a positive
effect on MetS. So, this study aimed to investigate the effects of smoking status on MetS in

older adults over time.

2. Methods

2.1 Participants

Longitudinal study using data collected from the English Longitudinal Study of Ageing
(ELSA), an ongoing panel study of community-dwelling men and women living in England
aged 50 years and older that commenced in 2002. The ELSA sample was drawn from
participants that had previously participated in the Health Survey for England. After baseline,
follow-up interviews occur biannually and health examinations every four years. Participants
(n=2.989) who had smoking status data and MetS from waves 2 and 8 (2016/17) were included
in the study. The data collection process and methodology are fully described elsewhere’. This
study followed the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) reporting guideline!®. The National Research Ethics Service (London Multicentre
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Research Ethics Committee, MREC/01/2/91) approved the ELSA study. All participants gave

written informed consent.

2.2 Outcome and exposure variables

Smoking status was assessed at each ELSA wave by asking participants whether they had
ever smoked, with those responding ‘yes’ further asked whether they smoked cigarettes at all
nowadays.

Metabolic syndrome (MetS) was defined according to revised National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (ATP) III criteria'!. These were: high waist
circumference (WC) (>88 cm for women, >102 cm for men); high blood pressure (BP) (>130/85
mmHg or treatment for previously diagnosed hypertension); high serum triglycerides (TG)
(>1.7 mmol/L); low serum high density lipoprotein (HDL) (<1.03 mmol/L for men, <I.3
mmol/L for women); high serum fast blood glucose (FBG) (>5.6 mmol/L or treatment for
previously diagnosed type 2 diabetes). The ATP III criteria consider the use of antilipemic drugs
when defining hyperlipidemia. However, the ELSA study did not have data on antilipemic
drugs, so only serum TG and HDL values were included in the definition here. The presence of

three or more of these components defined MetS'2.

2.3 Covariates

We used graphical criteria to define the covariates by the Directed Acyclic Graph (DAG).
The minimum set of adjustment covariates indicated by DAG from the back-door criterion was
self-reported sex, age, household wealth, physical activity, and diagnosed cardiovascular
diseases (CVDs). Physical activity was based on self-reported participation in vigorous,
moderate and low-intensity physical activities at work and in free time. CVDs included self-
reported but previously diagnosed by a doctor and defined as the presence of one or more
cardiocirculatory diseases (angina, heart attack, congestive heart failure, heart murmur and

abnormal heart rhythm).

2.4 Statistical analyses

Descriptive analysis of the data is presented as absolute and relative frequencies. Structural
equation modeling (SEM) was performed to analyze the total, direct, and indirect prospective
effects of three categories of smoking habit (former smoker, current smoker and nonsmoker)
on MetS using standardized coefficients.

The robust weighted least squares mean variance adjusted (WLSMV) and THETA
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parameterization was used to control for differences in residual variances. The “modindices”
command was used to indicate new paths in the initial theoretical model that would better fit
the model. When the proposed modification suggestions were considered plausible from a
theoretical point of view, a new model was developed and analyzed if the modification index
value was >10'3. To determine whether the model presented a good fit, the following fit indices
were considered: P >0.05 for the chi-square test (x>, P <0.05) and an upper limit of the 90%
confidence interval <0.08 for the root mean square error of approximation (RMSEA)'* values
>0.90 for the comparative fit index (CFI), and the Tucker—Lewis Index (TLI)"*, values <0.05
for the standardized root mean square residual (SRMR)!“,

The analysis was performed using Stata 14.0 software (StataCorp, College Station, TX,
USA), considering the sample weights. We used the DAGitty software to construct the DAG
(version 3.0; Nijmegen, GE, The Netherlands)'®. To perform SEM, the MPlus 8.4 software
(Muthen & Muthen, Los Angeles, CA, USA) was used for all analyses, and a P-value <0.05

was considered statistically significant.

3. Results

In this analysis, a total of 2,989 participants were included. Among 56% were women. At
baseline 14.05% of the participants had MetS, and at the last wave, 33.86% had the syndrome.
Initially, 47.47% (n = 1,419) of the participants were former smokers, while at the end of the
follow-up, 57.85% (n = 1,729) were former smokers. For further details and additional
characteristics of the sample (Table S1). Figure 1 presents a simplified theoretical diagram
model from SEM (the complete diagram can be found in Supplementary Figure S1). Table 1
provides the standardized coefficients of direct, indirect, and total effects of three categories of
smoking status (former smoker, current smoker, and nonsmoker) on Metabolic Syndrome
(MetS).

Model 1 demonstrated that being a former smoker at baseline had a small direct and positive
effect in the MetS at the baseline (B= 0.06; P<0.05), and a small total effect on MetS at follow-
up (B= 0.05; P<0.05). Additionally, there was a small indirect effect on MetS at follow-up,
mediated by the MetS at baseline (= 0.03; P <0.05), indicating a long-term effect on MetS.

Model 2 indicated that being a current smoker had no effect on MetS at baseline or follow-
up. Model 3 revealed that being a nonsmoker had a small negative effect on MetS at baseline
(B= -0.04; P <0.05) and a small indirect effect on MetS at follow-up, mediated by MetS at
baseline (B=-0.02; P <0.05), suggesting a long-term impact on MetS.
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Figure 1. Simplified theoretical diagram model of the longitudinal direct effect of model 1 (former

smoker), model 2 (current smoker) and model 3 (nonsmoker) on metabolic syndrome. The English Longitudinal

Study of Ageing, England, 2002-2017.
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The theoretical diagram model of the direct effect of variables was constructed by structural modeling
equation analysis (SEM). Lines represent the direct effect. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular diseases.
FSmoker2, former smokers in wave 2; FSmokerS8, former smokers in wave 8; NSmoker2, nonsmokers in wave 2;

NSmoker8, nonsmokers in wave 8; MetS2, metabolic syndrome in wave 2; MetS8, metabolic syndrome in wave

8.
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Table 1. Direct, indirect, and total effects on the association between former smokers, current smokers, and

nonsmokers on metabolic syndrome. The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.

Standardized
Pathways and estimates coeficiente Standard error P-value
Direct effects on MetS2 and MetS8
Model 1
MetS2 — MetS8 0.50 0.03 <0.001
FSmoker2 — MetS2 0.06 0.02 <0.05
FSmoker2 — MetS8 0.04 0.03 0.27
FSmoker8 — MetS8 -0.02 0.03 0.48
Model 2
MetS2 — MetS8 0.50 0.03 <0.001
CSmoker2 — MetS2 -0.03 0.01 0.08
CSmoker2 — MetS8 -0.01 0.03 0.80
CSmoker8 — MetS8 -0.01 0.03 0.57
Model 3
MetS2 — MetS8 0.50 0.03 <0.001
NSmoker2 — MetS2 -0.04 0.01 <0.05
NSmoker2 — MetS8 -0.01 0.07 0.19
NSmoker8 — MetS8 0.09 0.07 0.19
Indirect effects on MetS8
FSmoker2 — MetS2 — MetS8 0.03 0.01 <0.05
FSmoker2 — FSmoker8 — MetS8 -0.01 0.02 0.50
CSmoker2 — MetS2 — MetS8 -0.01 0.01 0.08
CSmoker2 — CSmoker8 — MetS8 -0.01 0.02 0.57
NSmoker2 — MetS2 — MetS8 -0.02 0.01 <0.05
NSmoker2 — NSmoker8 — MetS8 0.08 0.06 0.21
Total effects on MetS8
FSmoker2 0.05 0.02 <0.05
CSmoker2 -0.03 0.02 0.15
NSmoker2 -0.03 0.02 0.14

SEM analysis results of the direct, indirect, and total effect of former smokers (Fsmorker) and covariables on
Metabolic Syndrome in wave 2 (MetS2) and wave 8 (MetS8). The model was adjusted by sex, age, wealth, physical
activity and cardiovascular diseases. Adjustment parameters that validated the models: Model 1: X?>=<0.001,
RMSEA<0.05, 90% CI superior=0.02, probability=1.00, CFI=0.99, TLI=0.99, and SRMR=0.014. Model 2:
X?=<0.001, RMSEA<0.05, 90% CI superior=0.03, probability=1.00, CFI=0.98, TLI=0.90, and SRMR=0.011.
Model 3: X°=<0.001, RMSEA<0.05, 90% CI superior=0.02, probability=1.00, CFI=0.99, TLI=0.96, and
SRMR=0.008.
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4. Discussion

Using SEM analysis, our findings revealed that being a former smoker at baseline had a
direct positive effect on MetS at baseline (B= 0.06; P<0.05) and a total effect on MetS at follow-
up. Additionally, there was an indirect effect on MetS at follow-up, mediated by MetS at
baseline (= 0.03; P<0.05), indicating a long-term impact. Being a current smoker showed no
effect on MetS at either baseline or follow-up. Conversely, being a nonsmoker had a negative
effect on MetS at baseline (= -0.04; P<0.05) and an indirect effect on MetS at follow-up,
mediated by MetS at baseline (= -0.02; P<0.05), also suggesting a long-term impact. These
results partially align with our initial hypothesis.

To the best of our knowledge, this is the first study to investigate total, direct, and indirect
prospective effects of three categories of smoking status (former smoker, current smoker and
nonsmoker) on MetS using standardized coefficients. Few studies have investigated the
association between former smokers and MetS>®!7. When assessing the prevalence of MetS
using The Hitachi Health Study, it was found that individuals after smoking cessation (<15
years of cessation), had higher values of adipose tissue visceral and subcutaneous tissue and
higher incidence of high levels of triglycerides, hyperglycemia and MetS than non-smokers'’.

Kim and colleagues (2009) observed in their study with a three-year follow-up that the risk
of MetS incidence was higher in those who stopped smoking when compared to smokers (p =
0.001). When adjusting the analysis for age, body weight, alcohol consumption, exercise and
number of metabolic syndrome components, individuals who stopped smoking had a
significantly increased chance of MetS incidence compared to non-smokers [2,43 (1,80—
3.29)]°. In the study by Takayama and colleagues (2017), it was observed that waist
circumference and systolic and diastolic pressures increased significantly during the two-year
follow-up in the smoking cessation group, but not in the non-smokers and current smoker
groups. Changes in body weight and waist circumference after smoking cessation were also
correlated with each other (r = 0.775), and changes in waist circumference were significantly
correlated with changes in systolic blood pressure (r = 0.119), diastolic blood pressure (r =
0.171), triglycerides (r = 0.200) and HDL (r = + 0.109)°.

Some hypotheses have been proposed to explain the increase in food consumption after
smoking cessation. One of them presupposes that nicotine's ability to suppress appetite is
reversed through an effect known as replacement reinforcement that occurs in the nucleus
accumbens (NA), the brain's reward center, where, in the absence of nicotine, food becomes
rewarding value' Reward circuits in the brain, like those activated by smoking, are activated by

increased intake of foods rich in sugar and fat'®. In addition, smoking helps to control food
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compulsion and after smoking cessation, these activities are inhibited. The prohibition of
smoking, both in public spaces and at home, is also associated with the development of obesity
because of replacing nicotine with food through compensatory behavior'®.

To corroborate the hypothesis of increased weight in ex-smokers as a cause of increased
risk of MetS, we performed a new analysis using Generalized Estimating Equations (GEE)
using the “xtgee” command. The variables used were obesity (>30kg/m2, measured through
BMI) and waist circumference (>102cm for men and >88cm for women) in waves 1, 2 and 6.
The results demonstrate that ex-smokers have a greater chance of obesity [1.15 (1.05-1.26)] (p
= 0.002) and increased waist circumference [1.14 (1.05-1.23)] (p = 0.0001) in relation to
smokers [0.74 (0.64-0.85)] (P<0.0001); [0.85 (0.76-0.94)] (p=0.002) and non-smokers over the
years during follow-up.

Our study had some limitations. First, ELSA study did not collect BMI and waist
circumference data in wave 8, which reduced the sample size of individuals with MetS at the
end of follow-up and may have limited some of the analyses; however, a higher power of the
sample was achieved to support the results. Second, we did not investigate the number of
cigarettes consumed by smokers and former smokers during the follow-up period.

Our study has the following strengths. First, a DAG was created to represent the theoretical
model and to elucidate the involvement of covariates in the association between the categories
of smoking habit and MetS and the back-door criterion for the selection of the minimum set of
adjusted covariates, which was essential to reduce confounding and selection bias. Second, this
study followed a highly accurate method for the data quality as the trained and supervised
interviewers, pilot study, face-to-face interviews, and interview quality control from a large
population-based and nationally representative cohort of English adults aged 50 years and older.
Finally, to the best of our knowledge, this is the first study to use SEM analysis to investigate

the direct and indirect effects of former smokers and MetS in older adults.
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5. Conclusion
Our findings showed that former smokers at baseline had a direct and positive effect on MetS.
Additionally, there was a total effect on MetS in the follow-up. Moreover, this model
demonstrated an indirect effect on MetS at follow-up, which mediated by MetS at baseline.
This suggested that being a former smoker influenced MetS over time. Therefore, smoking
cessation offers multiple potential benefits, and it is important to advise all users to quit. To
address weight gain and prevent other health issues in this population, a proper diet and a

physical exercise program should be formulated for those interested in smoking cessation.
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Figure S1. Theoretical model of the longitudinal direct effect of former smokers on metabolic syndrome with

covariates. The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.
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The theoretical model of the direct effect of variables was constructed by structural modeling equation analysis

(SEM). Former smoker in the wave 2 is the exposure (FSmoker2); Metabolic syndrome in wave 8 is the outcome

(MetS8); The other variables were used as adjustments. Lines represent the direct effect and those in red are

statistically significant (p<0.05) with the standard coefficient. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular
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Figure S2. Theoretical model of the longitudinal direct effect of current smokers on metabolic syndrome with

covariates. The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.
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The theoretical model of the direct effect of variables was constructed by structural modeling equation analysis

(SEM). Current smoker in the wave 2 is the exposure (CSmoker2); Metabolic syndrome in wave 8 is the outcome

(MetS8); The other variables were used as adjustments. Lines represent the direct effect and those in red are

statistically significant (p<0.05) with the standard coefficient. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular

diseases.
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Figure S3. Theoretical model of the longitudinal direct effect of non-smokers on metabolic syndrome with

covariates. The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.
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The theoretical model of the direct effect of variables was constructed by structural modeling equation analysis
(SEM). Non-smoker in the wave 2 is the exposure (NSmoker2); Metabolic syndrome in wave 8 is the outcome
(MetS8); The other variables were used as adjustments. Lines represent the direct effect and those in red are
statistically significant (p<0.05) with the standard coefficient. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular

diseases.
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Table S1. Characteristics of the older adults according to the wave 2 and wave 8 (n=2.989), The English
Longitudinal Study of Ageing, England, 2004 to 2017.

Variables Wave 2 Wave 8

Sex

Male 1.314 (43.96) 1.314 (43.96)

Female 1.675 (56.04) 1.675 (56.04)
Age (years)

50-59 1.245 (41.65) -

60-69 1.198 (40.08) 949 (31.75)

70-79 512 (17.13) 1.277 (42.72)

80+ 34 (1.14) 763 (25.53)
Household wealth

Lowest quintile (poorest) 315 (10.54) 417 (13.95)

2nd quintile 513 (17.16) 575 (19.24)

3rd quintile 620 (20.74) 682 (22.82)

4th quintile 709 (23.72) 678 (22.68)

Highest quintile (richest) 832 (27.84) 637 (21.31)
Physical exercise

Sedentary 52 (1.74) 224 (7.49)

Low 343 (11.48) 561(18.77)

Moderate 1.595 (50.02) 1.461 (48.88)

High 1.099 (36.77) 743 (24.86)
Cardiovascular diseases

No 2.789 (93.31) 2.092 (69.99)

Yes 200 (6.69) 914 (30.01)
Metabolic syndrome

No 2.569 (85.95) 1.977 (66.14)

Yes 420 (14.05) 1.012 (33.86)

Smoking status
Non-smoker
Former smoker

Current smoker

1.215 (40.65)
1.419 (47.47)
355 (11.88)

1.064 (35.60)
1.729 (57.85)
196 (6.56)
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Table S2. The direct, indirect, and total effects of covariates on metabolic syndrome (MetS) and former smokers.

The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.

Pathways and estimates Standarfllzed Standard error p-value
coefficient
Direct effects ON MetS2 and MetS8
Sex — MetS2 0.01 0.01 0.47
Sex — MetS8 -0.04 0.02 0.06
Age — MetS2 0.02 0.01 0.29
Age — MetS8 0.01 0.03 0.73
Wealth — MetS2 -0.10 0.01 <0.001
Wealth — MetS8 -0.05 0.02 <0.05
PA — MetS2 -0.10 0.01 <0.001
PA — MetS8 0.01 0.02 0.73
CVDs — MetS2 0.10 0.01 <0.001
CVDs — MetS8 -0.02 0.02 0.35
Direct effects ON FSmoker2
Sex -0.16 0.03 <0.001
Age 0.12 0.02 <0.001
Wealth 0.06 0.01 <0.05
Direct effects ON FSmoker8
FSmoker2 0.70 0.12 <0.001
Sex -0.03 0.04 0.48
Age -0.00 0.03 0.92
Wealth -0.04 0.02 <0.05
Direct effects ON PA
Sex -0.06 0.01 <0.001
Age -0.23 0.01 <0.001
Wealth 0.25 0.01 <0.001
CVDs -0.08 0.00 <0.001
Direct effects ON CVDs
Sex -0.02 0.01 <0.05
Age 0.14 0.01 <0.001
Wealth -0.05 0.01 <0.001
Indirect effects on MetS8
PA — MetS2 — MetS8 -0.05 0.01 <0.001
Wealth — MetS2 — MetS8 -0.05 0.01 <0.001
Wealth — PA — MetS2 — MetS8 -0.01 0.00 <0.001
CVDs — MetS2 — MetS8 0.05 0.00 <0.001
CVDs — PA — MetS2 — MetS8 0.00 0.00 <0.001
Indirect effects on FSmoker8
Sex — FSmoker2 — FSmoker8 -0.11 0.05 <0.05
Age — FSmoker2 — FSmoker§ 0.04 0.02 <0.05
Wealth — FSmoker2 — FSmoker8 0.01 0.00 <0.05
Total effects on MetS8
PA -0.04 0.02 0.10
Wealth -0.11 0.02 <0.001

SEM analysis results of the direct effects of covariates. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular diseases.
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Table S3. The direct, indirect, and total effects of covariates on metabolic syndrome and current smokers. The

English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.

Pathways and estimates Standarfllzed Standard error p-value
coefficient
Direct effects ON MetS2 and MetS8
Sex — MetS2 0.00 0.01 0.89
Sex — MetS8 -0.04 0.02 <0.05
Age — MetS2 0.02 0.01 0.23
Age — MetS8 0.00 0.03 0.76
Wealth — MetS2 -0.11 0.01 <0.001
Wealth — MetS8 -0.05 0.02 <0.05
PA — MetS2 -0.09 0.01 <0.001
PA — MetS8 0.01 0.02 0.70
CVDs — MetS2 0.11 0.01 <0.0001
CVDs — MetS8 -0.02 0.02 0.35
Direct effects ON CSmoker2
Sex -0.01 0.01 0.23
Age -0.16 0.01 <0.001
Wealth -0.23 0.01 <0.001
Direct effects ON CSmoker8
CSmoker?2 0.64 0.02 <0.001
Sex 0.01 0.01 0.28
Age -0.04 0.02 <0.05
Wealth -0.01 0.01 0.05
Direct effects ON PA
Sex -0.06 0.01 <0.001
Age -0.23 0.01 <0.001
Wealth 0.26 0.01 <0.001
CVDs -0.08 0.00 <0.001
Direct effects ON CVDs
Sex -0.02 0.01 <0.05
Age 0.14 0.01 <0.001
Wealth -0.05 0.01 <0.001
Indirect effects on MetS8
PA — MetS2 — MetS8 -0.05 0.01 <0.001
Wealth — MetS2 — MetS8 -0.05 0.01 <0.001
Wealth — PA — MetS2 — MetS8 -0.01 0.00 <0.001
CVDs — MetS2 — MetS8 0.05 0.00 <0.001
CVDs — PA — MetS2 — MetS8 0.00 0.00 <0.001
Indirect effects on CSmoker8
Sex — CSmoker2 — CSmoker8 -0.00 0.00 0.23
Age — CSmoker2 — CSmoker8 -0.10 0.01 <0.001
Wealth — CSmoker2 — CSmoker8 -0.15 0.01 <0.001
Total effects on MetS8
PA -0.04 0.02 0.12
Wealth -0.11 0.02 <0.001

SEM analysis results of the direct effects of covariates. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular diseases.
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Table S4. The direct, indirect, and total effects of covariates on metabolic syndrome and non-smokers. The English

Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.

Pathways and estimates Standarfllzed Standard error p-value
coefficient
Direct effects ON MetS2 and MetS8
Sex — MetS2 0.01 0.01 0.54
Sex — MetS8 -0.04 0.02 0.06
Age — MetS2 0.02 0.01 0.13
Age — MetS8 0.01 0.03 0.66
Wealth — MetS2 -0.09 0.01 <0.001
Wealth — MetS8 -0.04 0.02 0.06
PA — MetS2 -0.10 0.01 <0.001
PA — MetS8 0.00 0.02 0.72
CVDs — MetS2 0.10 0.01 <0.001
CVDs — MetS8 -0.02 0.02 0.35
Direct effects ON NSmoker2
Sex 0.18 0.02 <0.001
Age -0.00 0.01 0.67
Wealth 0.11 0.01 <0.001
Direct effects ON NSmoker8
NSmoker2 0.89 0.05 <0.001
Sex -0.01 0.02 0.49
Age 0.00 0.01 0.92
Wealth -0.00 0.01 0.82
Direct effects ON PA
Sex 0.06 0.01 <0.001
Age -0.23 0.01 <0.001
Wealth 0.25 0.01 <0.001
CVDs -0.08 0.00 <0.001
Direct effects ON CVDs
Sex -0.02 0.01 <0.05
Age -0.14 0.01 <0.001
Wealth -0.05 0.01 <0.001
Indirect effects on MetS8
PA — MetS2 — MetS8 -0.05 0.01 <0.001
Wealth — MetS2 — MetS8 -0.04 0.01 <0.001
Wealth — PA — MetS2 — MetS8 -0.01 0.00 <0.001
CVDs — MetS2 — MetS8 0.05 0.00 <0.001
CVDs — PA — MetS2 — MetS8 0.00 0.00 <0.001
Indirect effects on NSmoker8
Sex — NSmoker2 — NSmoker8 0.16 0.02 <0.001
Age — NSmoker2 — NSmoker8 -0.00 0.01 0.67
Wealth — NSmoker2 — NSmoker8 0.10 0.01 <0.001
Total effects on MetS8
PA -0.04 0.02 0.10
Wealth -0.01 0.02 <0.001

SEM analysis results of the direct effects of covariates. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular diseases.



83

4.2 ARTIGO 2

Effect of household wealth on metabolic syndrome mediated by physical activity in older

adults: ELSA Study

Camila Thais Adam', Ione Jayce Ceola Schneider?, Gilciane Ceolin’, Cesar Messias de
Oliveira*, Eleonora d’Orsi'?

1 Postgraduate Program in Medical Sciences. Federal University of Santa Catarina,
Florianopolis, Brazil.

2 Postgraduate Program in Rehabilitation Sciences. Department of Sciences of Health.
Federal University of Santa Catarina, Ararangud, Brazil.

3 Department of Nutrition. Federal University of Santa Catarina, Florianopolis, Brazil
Brazil.

4 Postgraduate Program in Public Health. Department of Public Health. University
College London, London, United Kingdom.

5 Postgraduate Program in Public Health. Department of Public Health. Federal

University of Santa Catarina, Florianopolis, Brazil.

Abstract

Background: Regular exercise reduces the risk developing metabolic syndrome (MetS) and its
components. Studies have also shown that sociodemographic inequalities are associated with
the occurrence of MetS. This study aimed to investigate the effects of household wealth on

MetS, mediated by physical activity, in older adults over time.

Methods: Longitudinal study using data collected from the English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA), an ongoing panel study of community-dwelling men and women living in
England aged 50 years and older that commenced in 2002. Participants who had household
wealth and physical activity data and MetS from waves 2 (2004/05) and 8 (2016/17) were
included in the study (n= 2.989). Physical activity was based on self-reported participation in
vigorous, moderate and low-intensity physical activities. MetS was defined according to revised
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (ATP) III criteria. The

adjustment covariates were sex, self-reported age and diagnosed CVDs. Structural equation
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modeling (SEM) was performed to analyze the total, direct, and indirect prospective effects of

household wealth on MetS mediated by physical activity using standardized coefficients (J3).

Results: Our findings showed that poorest household wealth quintiles had a direct positive
effect on the development of MetS in older adults (B= 0.09; P<0.05). However, when wealth is
mediated by physical activity practice, it has an indirect negative effect, reducing MetS rates

over the years (f=-0.01; P<0.001).

Conclusion: The results of this study reinforce the importance of physical activity as a
modifiable outcome factor, regardless of family income. Given the high prevalence of MetS,
these findings are relevant to develop strategies that increase physical activity levels in adults

and elderly to prevent MetS.

Keywords: Metabolic syndrome; Household wealth; Physical activity; Longitudinal studies
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1. Introduction

In the last two decades, rapid economic growth, changes in lifestyle and increasing life
expectancy have led to an increase in the world's geriatric population. In addition,
cardiovascular and cerebrovascular problems with high morbidity and mortality are frequently
observed in this population, including the grouping of several metabolic and cardiovascular risk
factors called metabolic syndrome (MetS), of which abdominal obesity, arterial hypertension,

increased glucose concentration and dyslipidemia are the most important components' .

The diseases that are components of MetS arise from modifiable risk factors that result in
the increase of adipose tissue and the progression of obesity. Thus, studies have shown that
adherence to healthy lifestyles, including the practice of physical activity, is associated with a
lower risk of developing chronic degenerative diseases, such as diabetes, hypertension and,
consequently, MetS. Regular exercise can reduce the chance of developing MetS by 31%.
However, the increase in physical inactivity after the age of 40 and the lower adherence to
programs that encourage the practice of physical activities among the elderly contribute to the

increased prevalence of MetS in this group®.

Additionally, factors related to lifestyle different studies have shown that there are
socioeconomic inequalities associated with the occurrence of MetS. The need to assess the
impact of socioeconomic conditions on the development of chronic diseases was recently
reinforced in a study that found that, among the risk factors proposed by the World Health
Organization (WHO) for the prevention of chronic noncommunicable diseases (NCDs), the

socioeconomic status had the third greatest impact on risk of death’.

Despite the association between MetS, physical activity and socioeconomic conditions
being consistently described, no studies investigate the effect of household wealth on MetS
mediated of physical activity on the relationship between socioeconomic factors and MetS. This
study aimed to investigate the effects of household wealth on metabolic syndrome mediated by

physical activity in older adults over time.

2. Methods
2.1 Participants
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A longitudinal study was conducted using the English Longitudinal Study of Ageing

(ELSA), a dataset of people aged 50 years and older. ELSA was designed to collect data on a
range of multidisciplinary topics relevant to the ageing process. Data collection was carried out
every two years, with refreshment samples joining the study at different stages.
All participants gave written informed consent. Participants who had household wealth and
physical activity data and MetS from waves 2 (2004/05) and 8 (2016/17) were included in the
study. The National Research Ethics Service (London Multicentre Research Ethics Committee,
MREC/01/2/91) approved the ELSA study. The data collection process and methodology are
fully described elsewhere®. This study followed the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) reporting guideline’.

2.2 Outcome and exposure variables

Self-reported physical activity was collected at baseline and categorized into three groups,
as previously described®: inactive (no moderate or vigorous activity on a weekly); moderate
activity at least once a week and vigorous activity at least once a week.

MetS was defined according to revised National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel (ATP) III criteria’. These were: high waist circumference (WC) (>88 cm for
women, >102 cm for men); high blood pressure (BP) (=130/85 mmHg or treatment for
previously diagnosed hypertension); high serum triglyceride (TG) (=1.7 mmol/L); low serum
HDL (<1.03 mmol/L for men, <1.3 mmol/L for women); high serum fast glucose blood (FGB)
(=5.6 mmol/L or treatment for previously diagnosed type 2 diabetes). The ATP III criteria
consider the use of antilipemic drugs when defining hyperlipidaemia. However, the ELSA study
did not have data on antilipemic drugs, so only serum TG and HDL values were included in the

definition here. The presence of three or more of these components defined MetS'°.

2.3 Covariates

We used a directed acyclic graph to define the minimum set of adjustment covariates, using
the back-door criterion. The variables suggested by the DAG were sex, self-reported age, and
diagnosed cardiovascular diseases (CVDs). CVDs included self-reported but previously
diagnosed by a doctor was measured as the presence of one or more cardiocirculatory diseases

(angina, heart attack, congestive heart failure, heart murmur and abnormal heart rhythm).
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2.4 Statistical analyses

Descriptive analysis of the data is presented as absolute and relative frequencies. Structural
equation modeling (SEM) was performed to analyze the total, direct, and indirect prospective
effects of household wealth on MetS mediated by physical activity using standardized
coefficients (). We used the DAGitty software to construct the DAG (version 3.0; Nijmegen,
GE, The Netherlands)!!.

The robust weighted least squares mean variance adjusted (WLSMV) and THETA
parameterization was used to control for differences in residual variances. The “modindices”
command was used to indicate new paths in the initial theoretical model that would better fit
the model. When the proposed modification suggestions were considered plausible from a
theoretical point of view, a new model was developed and analyzed if the modification index
value was >10'?. To determine whether the model presented a good fit, the following fit indices
were considered: P >0.05 for the chi-square test (¥*, P <0.05)'* and an upper limit of the 90%
confidence interval <0.08 for the root mean square error of approximation (RMSEA)!2, values
>0.90 for the comparative fit index (CFI), and the Tucker—Lewis Index (TLI)'4, values <0.05
for the standardized root mean square residual (SRMR)"3.

The analysis was performed using Stata 14.0 software (StataCorp, College Station, TX,
USA), considering the sample weights. To perform SEM, the MPlus 8.4 software (Muthen &
Muthen, Los Angeles, CA, USA) was used for all analyses, and a P-value <0.05 was considered

statistically significant.

3. Results

Characteristic of the sample (n = 2.989) are presents in Table 1. Women comprised 56% of
the participants. The distribution across household wealth quintile was similar, with 10.54% in
the poorest category and 27.84% in the richest categories at baseline, and 13.95% in the poorest
quintiles and 21.31% in the richest quintile at the end of the study. Moderate physical activity
was reported by 50.02% of participants at baseline and 48.88% at follow-up. MetS was
diagnosed in 14.05% of participants at baseline and 33.85% at the final follow-up.



88

Table 1. Characteristics of the older adults according to the wave 2 and wave 8 (n=2.989), The English
Longitudinal Study of Ageing, England, 2004 to 2017.

Variables Wave 2 Wave 8
Sex
Male 1.314 (43.96) 1.314 (43.96)
Female 1.675 (56.04) 1.675 (56.04)

Age (years)

Metabolic syndrome

No

2.569 (85.95)

50-59 1.245 (41.65) -
60-69 1.198 (40.08) 949 (31.75)
70-79 512 (17.13) 1.277 (42.72)
80+ 34 (1.14) 763 (25.53)
Cardiovascular diseases
No 2.789 (93.31) 2.092 (69.99)
Yes 200 (6.69) 914 (30.01)
Household wealth
Lowest quintile (poorest) 315 (10.54) 417 (13.95)
2nd quintile 513 (17.16) 575 (19.24)
3rd quintile 620 (20.74) 682 (22.82)
4th quintile 709 (23.72) 678 (22.68)
Highest quintile (richest) 832 (27.84) 637 (21.31)
Physical exercise
Sedentary 52 (1.74) 224 (7.49)
Low 343 (11.48) 561(18.77)
Moderate 1.595 (50.02) 1.461 (48.88)
High 1.099 (36.77) 743 (24.86)

1.977 (66.14)

Yes 420 (14.05) 1.012 (33.86)

Using SEM analyses, the results showed that household wealth at baseline had a direct
positive effect on MetS at follow-up (= 0.09; P<0.05). When analyzing the indirect effect,
wealth mediated by MeTs at baseline had an indirect negative effect on MetS at follow-up (p=
-0.06; P<0.001). Additionally, household wealth at baseline, mediated by wealth at wave 8, had
an indirect negative effect on MetS at follow-up (= -0.13; P=0.001).

In line with our hypothesis, the findings showed an indirect negative effect of wealth at
wave 2, mediated by physical activity, on MeTs at wave 2 and wave 8 (= -0.01; P<0.001).
This indicate both short- and a long-term effect of wealth, mediated by physical activity, on
MetS (Table 2).
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Table 2. Direct, indirect, and total effects on the association between wealth on metabolic syndrome mediated by

physical activity. English Longitudinal Study of Ageing, United Kingdom, 2002-2017.

Standardized
Pathways and estimates Standard error P-value
coefficient (f3)
Direct effects of Wealth on PA
Wealth2 — PA2 0.25 0.01 <0.001
Wealth2 — PAS 0.01 0.02 0.54
Wealth8 — PAS8 0.17 0.02 <0.001
Direct effects of Wealth on MetS
Wealth2 — MetS2 -0.01 0.02 <0.001
Wealth2 — MetS8 0.09 0.04 <0.05
Wealth8 — MetS§ -0.15 0.04 0.001
Direct effects of PA on MetS
PA2 — MetS2 -0.11 0.01 <0.001
PA2 — MetS8 0.02 0.02 0.29
PA8 — MetS8 -0.04 0.02 0.15
Indirect effect of Wealth on MetS
Wealth2 — MetS2 — MetS8 -0.06 0.01 <0.001
Wealth2 — Wealth8 — MetS8 -0.13 0.03 0.001
Wealth2 — PA2 — MetS8 0.00 0.00 0.29
Wealth2 — PA8 — MetS8 -0.00 0.00 0.58
Wealth8 — PA8 — MetS8 -0.01 0.01 0.57
Wealth2 — PA2 — MetS2 — MetS8 -0.01 0.00 <0.001
Wealth2 — PA2— PA8 — MetS8 -0.00 0.00 0.15
Wealth2 — Wealth8 — PA8 — MetS8§ -0.00 0.00 0.15
Total effects
Wealth2 — MetS8 -0.11 0.02 <0.001
Wealth8 — MetS8 -0.16 0.04 0.001
Total indirect effects
Wealth2 — MetS8 -0.20 0.04 <0.001
Wealth8 — MetS8 -0.01 0.00 0.16

SEM analysis results of the direct, indirect, and total effect of wealth on metabolic syndrome (MetS) mediated by
physical activity (PA) in wave 2 and wave 8. The model was adjusted by sex, self-reported age and diagnosed
cardiovascular diseases. The arrows indicate the direction of the association. Adjustment parameters that validated
the models: X?>=<0.001, RMSEA<0.05, 90% CI superior=0.02, probability=1.00, CFI=0.99, TLI=0.99, and

SRMR=0.015.
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4. Discussion

Our findings showed that the poorest household wealth quintiles had a direct positive effect
on the development of MetS in older adults (= 0.09; P<0.05). However, when wealth is
mediated by physical activity practice, it had an indirect negative effect, reducing MetS rates
over the years (f=-0.01; P<0.001).

Although many studies have found an association between lower income and a higher
chance of MetS over time, to the best of our knowledge, this is the first longitudinal study to
investigate the effect of household wealth on MetS mediated by physical activity in a population
aged 50 years or older. Previous research showed that lower socioeconomic groups are at a
higher risk of developing all components of MetS. The association between socioeconomic
conditions and MetS can be partly explained in part by their direct relationship with unhealthy
lifestyles!>16.

Wealth is associated with health status, and as wealth decreases, worse health conditions
are observed, with higher risk of developing chronic diseases and premature mortality.
Dallongeville et al. (2005)!7, in a study based on data from the World Health Organization
Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease survey conducted in France,
assessed the relationship between family income and MetS in adult men and women (aged 34-
65 years). The results indicated a higher prevalence of MetS among women belonging to the
lowest quartile of family income. Gustafsson, Persson, and Hammarstrom (2011)'8 found that
among middle-aged women, poorer socioeconomic conditions during adolescence were
significantly associated with MetS in adulthood.

Research consistently show that regular physical activity is essential for the prevention and
treatment of MeTs and its related morbidities. Churilla and Zoeller (2008)'°, using data from
The Third National Health and Nutrition Examination Survey demonstrated that regular
physical activity with moderate frequency (=3 times/week) and either moderate (3-6
MET/minute) or vigorous (>6 MET/minute) intensity helps prevent MetS in adult men.

Wu et al. (2016) found 31% lower risk of MetS (OR = 0.69; 95%CI: 0.54-0.88) among
Hispanic individuals aged 18 years and older who engaged in 150 minutes or more of moderate
to vigorous physical activity per week compared to those who were not physically active.
Among older adults Swedes, a study showed that individuals who met the recommendations
for regular physical activity, ranging from moderate (1-2 times per week/30 minutes) to high

(more than 2 times per week/30 minutes) intensity, reduced their risk of MetS by about two-
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thirds compared to sedentary individuals, even after adjusting for potential confounding
factors®,

The results of this study reinforce the importance of physical activity as a modifiable
outcome factor, despite family income. Given the high prevalence of MetS, these findings are
relevant to develop strategies that increase the level of physical activity in adults and elderly
people with the aim of preventing MetS and its components.

Our study has a limitation. It important to mention that ELSA study did not collect BMI
and waist circumference data in wave 8, which reduced the sample size of individuals with
MetS at the end of follow-up and may have limited some of the analyses. However, a higher
power of the sample was achieved to support the results. This study also has strengths. This
study followed a highly accurate method for the data quality as the trained and supervised
interviewers, pilot study, face-to-face interviews, and interview quality control from a large
population-based and nationally representative cohort of English adults aged 50 years and older.
Finally, to our knowledge, this is the first study to use SEM analysis to investigate the direct

and indirect effects of wealth mediated by physical activity on MetS in older adults over time.

5. Conclusion

Our findings showed that household wealth has an indirect negative effect on metabolic
syndrome moderated by physical activity in older adults. Given the high prevalence of
metabolic syndrome, these findings were relevant in this population. Strategies to increase the
physical activity level are essential for the prevention of well-known components of this

syndrome. However, further studies in diverse populations are needed to validate these findings.
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[Supplementary figures and tables]|

Figure S1. Theoretical model of the longitudinal direct effect the association between wealth on metabolic

syndrome mediated by physical activity. The English Longitudinal Study of Ageing, England, 2002-2017.
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The theoretical model of the direct effect of variables was constructed by structural modeling equation analysis
(SEM). Wealth in the wave 2 is the exposure (Wealth2); Metabolic syndrome in wave 8 is the outcome (MetS8);
The other variables were used as adjustments. Lines represent the direct effect and those in red are statistically

significant (p<0.05) with the standard coefficient. PA, physical activity; CVDs, cardiovascular diseases.
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Table S1: The direct, indirect, and total effects of covariates. English Longitudinal Study of Ageing, United
Kingdom, 2002-2017.

. Standardized Standard

Pathways and estimates ) p-value
coefficient error

Direct effects on Wealth?2
Age — Wealth2 -0.14 0.01 <0.001
Sex — Wealth2 -0.05 0.01 <0.001
CVD — Wealth2 -0.05 0.01 <0.001
Direct effects on Wealth8
Wealth2 — Wealth8 0.83 0.00 <0.001
Age — Wealth8 -0.04 0.01 0.01
Sex — Wealth8 -0.04 0.01 0.001
CVD — Wealth8
Direct effects on PA2
Age — PA2 -0.23 0.01 <0.001
Sex — PA2 -0.06 0.01 <0.001
CVD — PA2 -0.08 0.00 <0.001
Direct effects on PAS
PA2 — PAS 0.30 0.01 <0.001
Age — PA8 -0.27 0.01 <0.001
Sex — PAS -0.03 0.01 0.01
CVD — PAS -0.03 0.01 0.01
Direct effects on MetS2
Age — MetS2 -0.12 0.02 <0.001
Sex — MetS2 0.00 0.01 0.97
CVD — MetS2 0.10 0.01 <0.001
Direct effects on MetS8
MetS2 — MetS8 0.51 0.03 <0.001
Age — MetS8 -0.00 0.03 0.976
Sex — MetS8 -0.05 0.02 0.020
CVD — MetS8 -0.03 0.03 0.318
Direct effects on CVD
Age — CVD 0.15 0.01 <0.001
Sex — CVD -0.02 0.01 0.05

SEM analysis results of the direct effects of covariates. The arrows indicate the direction of the association. CVD:

cardiovascular diseases; PA: physical activity
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5 CONSIDERACOES FINAIS

5.1 CONCLUSOES DOS ESTUDOS

A presente tese de doutorado utilizou dados provenientes do ELSA, estudo de coorte
de individuos com mais de 50 anos com o objetivo de investigar associacao longitudinal entre
o status tabagico e o desenvolvimento de SMet, além de avaliar os efeitos da riqueza mediada
pela atividade fisica na SMet. A revisao bibliografica embasou a perspectiva teérica do tema e
a partir dos estudos empiricos desta tese, foi possivel delinear uma linha entrelacando os
resultados evidenciados, iniciando pela andlise exploratéria da associag@o entre tabagismo e
SMet, evidenciando que individuos que cessaram o tabagismo obtiveram maiores taxas de
sindrome metabolica de maneira transversal e longitudinal, levando em considerag¢do fatores
demograficos, socioecondmicos, comportamentais ¢ de satide, o que vai de encontro ao
sugerido na hipdtese do estudo. Ainda, os resultados do segundo estudo refor¢am a importancia
da atividade fisica como fator modificavel de desfecho, apesar da renda familiar. Nossos
resultados mostraram que a riqueza tem um efeito indireto na reducdo da SMet mediada pela
atividade fisica na populagdo acima de 50 anos, o que significa que pessoas idosas mais ativas
tem menos sindrome metabdlica, independente da renda. Dada a alta prevaléncia de SMet, esses
achados sdo relevantes promover maiores niveis de atividade fisica entre adultos mais
velhos.com intuito de prevenir a SMet, independente da idade. O conhecimento dos fatores que
associam a cessacdo do tabagismo e outros fatores de risco a SMet, tem importancia pratica na
formulagdo de estratégias de promocgao da satde voltadas para a melhoria da qualidade de vida
e prolongamento de estilos de vida mais saudaveis nessa populagdo. Especialmente, a mudancga
desses fatores, ao longo de determinado periodo, permitiu avaliar o impacto na saude desses
individuos e a possibilidade de intervir nesse momento da vida.

A partir dos resultados produzidos nessa tese, pode-se elencar implicagdes tedricas e
praticas. No ponto de vista tedrico, foi possivel contribuir com dados de uma grande coorte
internacional ao analisar moderadores nas relacoes estabelecidas. Priorizou-se a submissao em
periodicos internacionais para dar visibilidade ampla aos achados que contribuem para temas
que ainda ndo estdo estabelecidos, como a associa¢do da sindrome com a cessa¢do do
tabagismo.

Do ponto de vista pratico, devido a prevaléncia do tabagismo mundialmente, sugere-
se 0 monitoramento mais frequente dessa populagdo de risco, com aten¢ao aos programas de

cessagdo de tabagismo que priorizem maior controle de medidas para reducdo de obesidade e
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do incentivo a pratica de atividade fisica como fator de reducdao da SMet.

Por fim, acrescentam-se as parcerias formalizadas ao longo da produgdo destes
resultados, que envolveu a multidisciplinariedade, contanto com profissionais locais, nacionais
e internacionais, e contribuiu para a discussdo ampliada de cada resultado encontrado, além de
cada produto desenvolvido ter incluido abordagens metodologicas de andlise de dados
adequadas para cada objetivo. Fortaleceu-se o vinculo internacional para desenvolvimento de
estudos bilaterais e disseminagao do conhecimento adquirido ao longo da produgado dos estudos.

Considera-se como limitagdes da tese, o viés de seguimento devido a morte, doenga
ou falta de interesse, inerente ao desenho longitudinal. Entretanto, ndo invalida a realizagdo das
analises devido as reposi¢des de participantes que ocorreram durante o seguimento do estudo,
mantendo a amostra representativa. Em relagdo a varidvel tabagismo, pode ser considerado
como limitag@o nao ter dados sobre a carga tabagica (macos/dia) utilizados pelos participantes.

Todavia, a presente tese possui pontos fortes que precisam ser elencados, como o rigor
metodoldgico da fonte de dados e o extenso periodo de seguimento do estudo com oito ondas
de coletas. O ELSA possui qualidade reconhecida mundialmente e ¢ fonte de intimeras
publica¢des em periddicos de relevancia internacional. Tem entrevistadores com experiéncia
em pesquisa, treinados e supervisionados, entrevistas face a face, controle de qualidade das
entrevistas e amostra significativa e representativa de individuos com 50 anos ou mais, o que
irad fortalecer a literatura cientifica da area para essa populacao especifica, pois a populacao ¢
distinta, considerando as alteragdes metabdlicas e aspectos do ciclo de vida. Outro ponto, € o
uso de instrumentos de pesquisa validados com coleta de dados padronizada que fornece
informacdes valiosas sobre diagnéstico e prognéstico da populacdo inglesa. Por fim, a
metodologia de analise de dados por meio de modelagem de equacdes estruturais, que € um

método sofisticado e emergente na analise de dados de satde.

5.2 CONCLUSOES SOBRE O PERCURSO DE FORMACAO

Ao longo do periodo de realizagdo do doutorado, foram adquiridas habilidades
importantes para o amadurecimento e para a formag¢ao de um perfil de doutora. Pode-se citar a
desenvoltura para tomada de decisdes, autonomia no desenvolvimento e discussdes das analises
estatisticas, conhecimentos necessarios para realizagao de analises estatisticas robustas, postura
critica e dindmica académica nas discussdes tematicas, trabalho em equipe, realizacdo de
treinamentos ¢ orientacao de trabalhos, entre outros.

O treinamento teve inicio com a realizacao de disciplinas necessarias para a construgao
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do projeto, de conhecimento e de pensamento critico para o desenvolvimento da pesquisa,
cursando disciplinas no PPGCM e em outros programas de pos-graduagdo da UFSC e da
UFMA. E importante também destacar a participagdo no grupo de pesquisa EpiFloripa Idoso,
0 engajamento em todas as etapas de planejamento, discussdes, treinamentos e coleta de dados
que propiciou amadurecimento, dindmica de trabalho em grupo multiprofissional e tomadas de
decisdes. Ao longo de dois anos de pandemia, apesar de ser um periodo desafiador, foi um
periodo importante de desenvolvimento de parcerias, desenvolvimento dos estudos e
participacdo na constru¢do dos resultados dos estudos desta tese. Também se destaca a
participagdo no Laboratorio de Epidemiologia da UFSC (LabEPI) que contribuiu para o
desenvolvimento dos estudos da tese, postura dinamica nas discussoes de estudos e resultados
dos estudos dos participantes.

Ao longo do periodo também foi possivel participar de seminarios e reunides do estudo
ELSA, por meio do doutorado sanduiche na UCL. A experiéncia do estagio de doutorado
sanduiche no exterior foi importante e impactou positivamente o desenvolvimento da tese,
formagdo pessoal, profissional, como propiciou uma parceria bilateral, contribuindo para o
avanco cientifico do programa de pos-graduacdo e do pais. A oportunidade de desenvolver
pesquisa com profissionais de outros locais e nacionalidades em uma das mais conceituadas
universidades do Reino Unido foi realizadora.

Finalmente, ¢ importante enaltecer a atuagdo de mulheres na ciéncia, que foram
importantes para construcdo dessa tese, bem como auxiliaram no percurso do doutorado com
incentivo e exemplo: a orientadora Prof. Dra. Eleonora d’Orsi e a coorientadora Prof. Dra. Ione
Jayce Ceola Schneider, dentre outros profissionais e pesquisadores pelo auxilio durante todo
esse processo de elaboracdo da tese, bem como construcdo profissional e pessoal da formacao

de doutora.
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ANEXO A — Questionario de Atividade Fisica do ELSA

We would like to know the type and amount of physical activity involved in your daily life. Do
you take part in sports or activities that are vigorous

1 more than once a week,

2 once a week,

3 one to three times a month,

4 hardly ever, or never?

And do you take part in sports or activities that are moderately energetic
1 more than once a week,
2 once a week,
3 one to three times a month,

4 hardly ever, or never?

And do you take part in sports or activities that are mildly energetic
1 more than once a week,
2 once a week,
3 one to three times a month,

4 hardly ever, or never?

Would you say your health is
1 excellent,
2 very good,
3 good,
4 fair,

5 or, poor?

How is your health in general? Would you say it was
1 very good,
2 good,
3 fair,
4 bad,
5 or, very bad?
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= The Health and Social Care Information Centre lists all the people in the country and their
Matiaral Health Service (WHS) number.

= e would like 1o &k for your consent for us o send your rame, address and date of bifh
to The: Heslth and Social Care Information Centre. A marker will be put agairst your name o
showr thart you ook par in the English Longitudinal Study of Ageing.

= |f a person who ook part in the English Lengitudinal Study of Ageing gets cancer, or dies, the
type of cancer or cawse of daath will be linked with their aresers b the survey. By inking this
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impact on eir fubune health.
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Consent form: Health and economic records

W harve asked about your health and economic cirourstances. To make this information complete we
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sal of indomration which would not allow individuals fo be dendfied. This consent will remrain valid uniil

revénd by ma in writing.

MATIONAL INSURANCE CONTRIBUTIONS, BEMEFITS AMD TAX RECORDS

B. 1 authonse the Department for Work and Pensions and Her Majeshy's Rovenue and Cusioms ta
disclase o MatCen Social Research infomation about my Mational Insurance: Caontriburtions, benefits, tax
mmmummMManmmwmhm; |:|

If you agreed ta part B i will help us if you peovide us with your Mational insurance number in the space
oo Byes e inde EEEEEEEEE

it you give permission for us to collect any of this informartion please sign below

Hespandent signabune Hesspaondent name Leabe
IMerdewer sqnature InteriEser name [ate

Fiacal Sunlies =
COHFIDERTIAL FAHSELE.
RETLIRN TOF COPY T DFFICE, BOTR0M D08 FOR PARTIIPANT ST EL A HES mncd K Dosamant
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NatCen ELSA

Social Research that works for socety

Consent form: Primary Care records

Wie have asked ahout your health and economic dreumstances. To make this irformation
complete we would e to find out more about your health and trestment from NHS pimany
health care records [about doctor and rurse consuliations].

Yiou fave already given permission for Bnkage with data shaut your health and treastment in
hospital.

Wie need your written permission fior any indormation from primany care reconds o be released.
Like everything else you hevee told us, the information will be completely confidertial and will

ber umed for research purposess only. It will be used by scademic or policy resesrchers under
resiricted acoess srangements which make sure that the information i used responsibly and
safely. Hames and addmsses are never indluded in the results and no individual can be dentified
from the research. You do ot haee to give your consent for us bo collect this data if you don't
wart 0. Please &=k the imerviewsr aboul anything that concerns you or you can call the ELSA
team on OBOD G652 4574, You can cancel this permission by writing to Pauline Burge, MatCen
Social Research, Kings Housa, 101-135 Eings Aoad, Brenteood, Essex Ch14 4000

| hiipee resad o heard this informartion and heve had the opportunity bo #sk questions. | understand
that all the nformestion about me will be treated in stic! confidence and used solely for the
purpass of resesrch. Please initial the box to indicate that you give permission.

PRIMARY HEALTH CARE DATA

| muthirize The Healkth and Sockl Care Informaton Cenbre (o disclose o MatCen Social Reseanch
a lirk to information about my healh and treatment beld in pimany care data whsch will be

sl wisle i the uture. | understand that the irdormation the ELSA reseanch team abitaing will be
limited to the purpases of this study and will cover dates of doctor and nurse consuliations,
diagnoses recedned, trestments given and referals made.

The full information from the Primary Care databese will only be availsble (o the ELSA reseanch
team. Criheer reseanchers must gain approval for analysing this database and will only be given a
link to a sub-set of information which would not allow individual s to be identified. This corsent
will resmasin valid until revoked by me in writing. E

I you give permission for us o collect this information please sign below.

Hespondent siprabure Hespondestt narme Dt

Ineriewer Sgnature Irbesremensver nasme Liate

Sucy B i
Flail Slies =

COMFDERTIAL FHMSLLG.

RETUAN TP COPY TO DFFICE, BOTTOM D09 FOR FRATIORANT 5_7_ELSA Primary Cars Cormsni
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|
NatCen ELSA

Social Research that works for sociaty 0= Haal®h & Lita
Consent withdrawal form: Health and economic records

In & past ELEA inbervies we asked sbout your health and economic ci Our reconds:

show that you previoushy genee us your consent 1o find out

=  mone shout your health and trestment from NHS health records andfar,

= mone shout your National Insurance Contributions, benefits and tax credits fromm data held by
the Inland Reverue [now part of Her Majesty's Revenue and Customns) and the Department fior
‘Work and Pensions (formedy the DSS)

‘We only u=e the information from these records for ressarch puposes. Names and addresses
are never inciuded in the results and no ndiadual can be identified from the reseanch.

Plesme indicate which consent you wish 10 withdre by putting your initiaks in the appropriate
boes] below. Withdrawing your consent will mean that your information will not be made
avaiksble in the future 10 anyone wishing 1o camy out aralyses of this data. Plesse ask the
interviewer about anything that concerns you or call the ELSA team on Q800 652 4574,

A HEALTH DATA

| withdraw my consent for The Health and Social Care Information Cerre (previously the
Department of Health) to disclose o NatCen Social Reseanch a ink to information abouwt my
health and treatment held on the Hospital Episodes database. :

B. HATIONAL INSURANCE CONTRIBUTIONS, BENEFITS AND TAX CREDITS

| withdraw my consent for the Department fior Work and Pensions and the Inland Revenue [nos
part of Her Majesty's Revenue and Customs) fo disclose to NatCen Social Reseanch
information about my Mational Insurance Conributions, benefits and tax oredit records.

[ ]

Respondent sipnature Respordent name Chirhe

Irrhesri esver sigraiuns InberviEser nawme Dt

Plesme keep the botiom fahibe] copy and retum the: top {green) copy of this form tac
Pauline Burge, Kings House, 10M-135 Kings Aoad, Brentwood, Essex Ch14 41,
Telephone D800 652 4574, Fax 01277 214 117

m -.II I! pli“‘“‘ IIH “
Pzl Srnwlies

DORFIDERTIAL PRlSLIG.
RETLER TOP D09 TOWOFFICE, BOTTOR O0FY FOR PSATIDPANT XI_WT_MES_CLSA Cormant witsorwesl ko (HES & S
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NatCen ELSA

Social Research that works for spcaty 501+ Huofth & Lite
Consent withdrawal form: Primary Care records

In a pest ELSA infervies we asked about your heslth and sconomic circumstances. Cur necords
show that you previously gave us your consent to find out more about your heslth and reaiment
frorm WHS primary health care records.

e only use the information from these reconds for reseanch purposes. Names and addresses ane
rever included in the results and no individual can be dentified from the research,

Please indicate that you wish to withdres your consent by putting your initials in the box below.
Withdrawing your corsent will mean that your information will not be made available in the fubure
to anyone wishing fo camy out analyses of this data. Please ask the interviewer about anything
that concerrs you or call the ELSA fesm on (800 652 4574.

PRIMARY HEALTH CARE DATA
| withefraw my consert for The Health and Social Care Informestion Centre (previoushy the
Department of Health) to disdose 1o NatCen Social Research a link o information sbout my

health and treatment held in primany care data. :I
Hespondent sipnabune Hespandent name Doate
Internewer Sgnature Imberememer mame Liate

Plesse keep the bottorn fahite) copy and retum the fop jpunple) copy of this fom o
Pauline Burge, Kings House, 101-135 Kings Aoad, Brenterood, Essex Ch14 410,
Telephone 0&00 B52 4574, Fax 01277 214 117

Fleil Baniclies
COMFDENTIAL Pl G
AETURF DO OO TO OFFICE, BOTTOR COFY FOA PARTIORAT AT _MS_ELSA T bzer (Prirrasry Cred
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NatCen

Social Resaarch that works for sociaty

50+ Health & Life
CGonsultee Declaration Form

Respondent’s Mamae:

Thee above named persan has

|
E

NN
LA

in an important research project called the Enplish

Longitudinal Study of Ageing (ELER). ELSA explones the health, lilestyies and financial sihation of people
as thoy grow cider. Wa are hoping 1o revisit evensone who parficipaied previcusly to conduct an interdew

to see havar thdr lives have changed or stayed the same.

In accordance with the Mental Capacity Act (2005) we need advice from someone who knows the

respandent, this could bo nesd of kin, othor relative, & dose friend or unpakd carer, 1o 301 as a personal
consulioe and advise an whether the respondent would wish ta be irmvobeed in the sevorth woe of ELSA,
I no personal consulicn s avalable we may corsult @ nominated consultes who knows the participant in a

professional capacity.

| have been consulted aboul participating in this ressaech project.

| hiarsm had the appaorbunity bo ask questions aboul e study and understand what is imolved.

| unclerstand that | can reques! that ha'she is withdraswn rom the shudy a1 any time withonl
phving army resson.

In vy opinkon weoubd want bo take part in ELSA af this timae.

Print Consulios nama:

Felationship of consulles 1o responcent

Signed by corsulize

Flaoms: initisl boo:

L]
L]

Wiould you be willing to give answers in the ELSA inbervew on befalf of the: abose nasmed
Enr!-nn'i' Al your answers will be treated in siict confidence in accordance: with the Data
moinction Act 125E.

es, | would be wiling o participaie in ELSA on behalf of the abowe named person

Mo, | will ot participate in ELSA on behalf of the above namesd porson

Frazal Shklies

Infeerrostaor; Dlssmilic stiore. Lasvail 3
RETUESR TOP DO TOOFFICE, BOTTORS O0FY FOR PEATIDPART
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