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RESUMO:

O tabagismo, ou dependéncia fisica e psicoldgica do uso de produtos do tabaco, ¢ um problema amplamente
disseminado na sociedade moderna, e acarreta uma mirfade de maleficios a saiide, de modo que o estudo da correlagio
desse fator torna-se importante na questdo dinimica da sadde publica, uma vez que sobre o viés epidemioldgico
constatou-se o tabagismo como a segunda maior causa evitdvel de morte no mundo, depois de hipertensio arterial.
Diante disso, o presente trabalho visa a abordar especialmente as consequéncias cardiorrespiratérias do abuso
dessas substincias do tabaco que causam dependéncia fisica e psicoldgica, que podem desencadear consequéncias
cardiorrespiratdrias e provocar alteragdes fisiopatoldgicas como a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC),
a qual compreende o enfisema pulmonar e a bronquite crénica, bem como metaplasia escamosa, aterosclerose,
hipertensio arterial sistémica, acidente vascular cerebral, infarto 4gudo do miocirdio, cinceres, entre outras. Essas
enfermidades acarretam mudangas histolégicas importantes, prejuizo aos mecanismos de condugio de ar e sangue,
promovem também mutagbes no material genético que podem levar a carcinoma de pulmio, proveniente da
exposi¢do cronica a fumagas, especialmente da nicotina. Além de alterarem a atividade de leucécitos, impactam
nos processos de fagocitose e producio de citocinas de inflamagio pelo sistema imune. No Brasil, 13% das mortes
sio atribuiveis ao tabagismo, com o aumento das politicas de combate ao fumo implementadas desde 1990
até¢ hoje, observou-se que conforme aumentava-se o prego e os impostos do cigarro mais de 204 mil vidas foram
poupadas. Logo, as substincias téxicas oriundas do tabaco e seus similares geram prazer e redugio de estress no
ato de fumar, mascarando as propriedades altamente viciantes que ao longo do tempo resultam em danos
cumulativos ao organismo. Assim, mesmo com a existéncia de programas de combate ao tabagismo, as consegéncias
cardiorrespirratdrias permanecem como um grave e prevalente problema de satde publica no Brasil. Isso justifica a
necessidade da implantagio de boas técnicas de diagndstico precoce, disseminagio de conhecimento para a populagio
e comunidade médica a fim de salvar vidas, prevenir doengas e proporcionar maior qualidade de vida aos cidadios.

Indexadores: tabagismo, substincias téxicas, tabaco, DPOC, fumaga, enfisema, inflamagio.
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INTRODUCAO:

As substincias do tabaco causam dependéncia
fisica e psicoldgica e podem gerar alteragdes fisioldgicas
e patologias cardiorrespiratérias como as do grupo
da Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica, a qual
compreende o enfisema pulmonar e a bronquite
crbnica, bem como metaplasia escamosa, aterosclerose,
hipertensdo arterial sistémica, infarto agudo do
miocdrdio, entre outras. Essas enfermidades provocam
mudangas histoldgicas e prejuizo aos mecanismos de
condugio de ar e sangue no corpo humano. Além disso,
substincias presentes no cigarro e na fumaga promovem
também mutagdes no material genético, que pode levar
ao surgimento de cinceres, como adenocarcinoma
de pulmio, e modificagio na atividade de leucdcitos
como os macréfagos, implicando negativamente o
funcionamento do sistema imune. Ademais, com o
aumento das politicas publicas de combate ao fumo
implementadas desde 1990 no Brasil até hoje, associadas
as medidas de tratamento do Sistema Unico de Satde,
permitiu que mais de 204 mil vidas fossem poupadas,
mas o tabagismo ainda ¢ responsével por 13% do nimero
de mortes do pais.”

OBJETIVOS:

Este trabalho tem como objetivo realizar uma
breve revisio de literatura sobre as consequéncias
cardiorrespiratdrias advindas do tabagismo e identificar
os impactos da dependéncia do uso dos produtos
do tabaco no Brasil nos dltimos anos, bem como os
principais desafios para combaté-lo.

METODO:

Analisaram-se artigos de bases de dados cientificos
como Scielo e Pubmed, literaturas como Tratado de
Fisiologia médica e o Texto Atlas — Correlagdes com
Biologia Celular e Molecular, além de dados do Caderno
de Satde Publica e do Instituto Nacional do Cancer.

REVISAO:

1. O que é o tabagismo?

O tabagismo, reconhecido como uma patologia
cronica instigada pela dependéncia 4 nicotina presente
em produtos derivados do tabaco, constitui um

fendmeno de grande relevincia epidemioldgica e de
significativo impacto na sadde publica. Essa doenga
tem duas vertentes: tabagismo ativo, o qual engloba a
prética direta de consumir produtos de tabaco, como
cigarros convencionais, cigarrilhas, charutos, cachimbos,
narguilés, cigarros de palha e dispositivos eletronicos
para fumar; e o tabagismo passivo, também conhecido
como fumo ambiental ou fumo de segunda mio, refere-
se a inala¢do involuntdria da fumaga do tabaco por nio
fumantes que compartilham o mesmo ambiente com
tabagistas ativos.

A nicotina, principal alcaloide presente nesses
produtos, ¢ central na promog¢io da dependéncia,
enquanto diversas outras substincias sdo inerentes
a fumaga desses produtos, incluindo mondxido de
carbono, amonia, cetonas, formaldeido, acetaldeido,
acroleina e (algumas comprovadamente
cancerigenas como no caso do alcatrio).

O cigarro eletronico tem emergido como
uma alternativa “aparentemente” menos nociva, por
evitar elementos da combustio presentes no cigarro
tradicional. Porém, contém nicotina, propilenoglicol,
glicerol, nitrosaminas, aldeidos, metais, e compostos
orginicos voldteis que apresentam grande riscos a satde.

As implica¢des do tabagismo na satde sio vastas
e abrangem diversos sistemas do corpo humano. Os
cinceres relacionados ao tabaco, como os de pulmio
(90% dos casos), boca, laringe, faringe, estémago,
pancreas, rim, bexiga e colo do ttero, compreendem cerca
de 30% de todos os casos de cincer. Doengas cardiacas,
representando 25% dos infartos e anginas, além de
acidentes vasculares cerebrais, evidenciam-se como outra

alcatrio

categoria significativa de impactos negativos. No 4mbito
pulmonar, 85% dos pacientes com bronquite crénica e
enfisema tém vinculo com o tabagismo."”

O tratamento nio medicamentoso no Sistema
Unico de Satide (SUS) para cessagio do tabagismo
compreende consultas ou reunides de 90 minutos. O
aconselhamento psicolégico ¢ estruturado em quatro
sessOes semanais no primeiro més, seguidas por duas
sessOes quinzenais no segundo més e, posteriormente,
uma sessao mensal até completar um ano. Cada sessio
aborda aspectos especificos do processo de parar de
fumar, incluindo compreensio dos motivos para o
tabagismo, abstinéncia, superagio de obsticulos e
reconhecimento dos beneficios obtidos apds a cessagio.

No 4imbito do tratamento medicamentoso
no SUS, sio utilizados recursos como a reposi¢io de
nicotina por meio de adesivos, transdérmicos, goma
de mascar ou pastilha. Além disso, a bupropiona, um
ansiolitico, ¢ prescrita como parte do programa nacional
de controle do tabagismo. A farmacoterapia ¢ indicada



especialmente para pacientes que, mesmo apds tentativas
com abordagem cognitivo-comportamental, enfrentam
sintomas de abstinéncia insuportdvel, proporcionando
uma abordagem integrada e abrangente no combate ao
tabagismo.

2. Uma visdo epidemiologica da propor¢io de
fumantes no Brasil

A prevaléncia de fumantes com 18 anos ou mais,
era 34,8 % da populagio brasileira em 1989, contudo,
teve uma significativa diminui¢io para 12,6 % no ano
de 2019.1 Isso significa em nimeros absolutos que em
2019 existiam em média 27 milhoes de pessoas tabagistas
no Brasil. Para a diminui¢io de tal cendrio foi realizada
vdrias iniciativas governamentais para ocasionar essa
diminui¢io. Como a criagio de imposto sobre o cigarro
em 1990, e o aumento do mesmo em 2003 e 2006. E
o artigo 49 da Lei n° 12.546/2011 e pelo Decreto ne
8.262/2014, que regulamenta, desde 3 de dezembro de
2014 a proibi¢io de fumar cigarros, charutos, cachimbos,
narguilés e outros produtos derivados do tabaco em
locais de uso coletivo, pablicos ou privados, de todo o
pau's.12

J4 entre as criangas de 13 a 17 anos o cigarro
eletronico teve um alcance de 18 % dessa populagio
se levar em conta o ensino privado e 16,6 % no ensino
ptblico em dados do ano de 2019.”

O Brasil se comparado a outros grandes paises
do ponto de vista de poder econémico e populagio
foi constatado que o consumo de cigarro por unidade
¢ o menor entre os paises como China, India, Estados
Unidos, Russia em dados provenientes de 2012.7

3. Percurso da fumaga no organismo

3.1. Alteragoes decorrentes do tabagismo no epitélio
respiratorio:

Ao entrar em contato com a Boca, a fumaga
do tabaco vai percorrer orofaringe, laringe, traqueia,
brénquios, bronquiolos até chegar aos alvéolos, onde
ocorrerd a troca gasosa, fazendo com que as substincias
téxicas passem para a corrente sanguinea, cheguem ao
coragio e sejam bombeadas para todo o corpo.

A maior parte do sistema respiratério ¢
constituida por epitélio  pseudoestratificado
cilindro ciliado com células caliciformes, essas células

um

sio responsdveis pela secrecio de muco. O transporte
mucociliar ¢ considerado o principal mecanismo de
imunidade inata das vias respiratérias. O muco serve
para aprisionar as partl’culas, e os cilios executam um

movimento de varredura levando esse material em
dire¢io a faringe onde ele vai ser deglutido. Porém, a
exposi¢do cronica a fumaga do cigarro, a qual possui
milhares de substincias toxicas, além de apresentar uma
temperatura muito elevada, leva a um remodelamento
epitelial: destrui¢io dos cilios, aumento do nimero de
células caliciformes e hipertrofia das células mucosas.
Como consequéncia ocorre estase ¢ acimulo de muco
nas vias aéreas. Por isso que o fumante tosse, porque a
secre¢ao se acumula nas vias aéreas superiores € nio €
eliminada espontaneamente como nas pessoas que nio
fumam, entdo o individuo precisa forgar para tentar
expelir.”

Essas alteragoes no epitélio respiratério causam
a metaplasia escamosa: uma alteragio onde as células
mudam o padrio de diferenciagio, o epitélio passa
de pseudoestratificado cilindrico ciliado para epitélio
estratificado pavimentoso, como uma forma de prote¢io
aagressdo. Esse ¢ um processo reversivel, se a pessoa parar
de fumar o tecido pode voltar as caracteristicas originais,
porém caso continue com o uso indiscriminado pode
evoluir para uma neoplasia, conhecida como carcinoma
espinocelular.

3.2. Fumar acelera o processo de aterosclerose:

A disfuncio endotelial, causa da aterosclerose,

¢ causada pela agdo deletéria do fumo sobre o oxido
nitrico - uma substincia antiteratogénica- as substincias
presentes no cigarro agridem o endotélio interferindo
na produgio dessa substincia protetora, o que faz como
que as artérias fiquem mais vulnerdveis ao acimulo de
lipideos, pois hd 0 aumento de permeabilidade da tdnica
intima.
Além disso o tabagismo também exerce efeitos sobre o
metabolismo lipidico, causando modificagio oxidativa
do LDL-colesterol com formagio de LDL oxidada. O
dano endotelial mais a LDL oxidada atraem mondcitos,
que ao migrarem para o espago subendotelial se
diferenciam em macréfagos que consomem excesso de
particulas colesterol LDL oxidadas se transformando em
células espumosas. °

Outros mediadores de inflamag¢do recrutam a
migra¢io de células musculares lisas da camada média
arterial para a camada intima, essas células se movem em
dire¢aoasuperficiedaplacacontribuindo paraaformagio
de uma capa fibrosa conhecida como espessamento da
intima- tecido fibroso denso e fibras musculares lisas.
Os sintomas e complicagdes vao depender do local de
obstrugio, e se ela foi total ou parcial, como exemplo
podemos citar angina (dor no peito), infarto agudo do
miocdrdio.



4. Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

As do
fisica e psicolégica, e podem desencadear alteragdes
fisiopatolégicas como as do grupo da Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica, a qual compreende a bronquite
cronica e o enfisema pulmonar.”

A DPOC ¢ uma patologia de cardter progressivo,
que provoca lesdes irreversiveis e degenerativas. E
caracterizada pelo bloqueio do fluxo de ar, o que dificulta
a respira¢io e gera uma limitagdo do fluxo aéreo devido
o aumento da resisténcia de vias aéreas e a redugio da

substincias tabaco causam dependéncia

retragio eldstica pulmonar, explicada pela perda de
elastina e pela elevada complacéncia pulmonar.

Em pacientes acometidos por DPOC observa-
se um aumento na capacidade residual funcional
justificado pela hiperinsuflagio e aprisionamento
de ar no interior dos pulmées e isso vai desencadear
alteragdes na ventilagio e na hematose, em que alguns
pacientes podem evoluir para quadros de hipoxemia
ou hipercapnia, em diferentes graus e até provocar uma
acidose respiratéria. Com o tempo piora a dispnéia e a
condi¢do clinica do paciente.

A bronquite cronica evidencia-se na presenca
de tosse e expectoragio durante pelo menos trés meses
por um periodo de dois anos consecutivos, seguido
de inflamagio e hipersecrecio de muco, o que reduz
a fungio ciliar e deixa a parede do bronquiolo mais
espessa, estreitando o didmetro da passagem de ar e
consequentemente danificando os alvéolos adjacentes."

J4 o enfisema pulmonar ¢ uma infecgdo cronica
causada pela inala¢do da fumaga que irrita os bronquios
e bronquiolos e paralisa os cilios do epitélio respiratério
como efeito da nicotina - seu efeito é de agdo deletéria e
consiste nadestrui¢io dosseptosalveolares com expressiva
redugio da hematose, jd que diminui a capacidade de
difusio porque o fluxo sanguineo nio passa mais nessa
regido pois foi destruido a membrana respiratéria que
continha o capilar/drea de perfusio. Outro efeito potente
induzido pelas substincias téxicas e viciantes do tabaco e
afins ¢ a redug¢do da retra¢io pulmonar devido a perda
de elastina, uma proteina importante que vem sendo
degradada por todo esse processo agressivo e infeccioso.
Soma-se ainda, a hipersecre¢io de muco e a formagio de
edema no epitélio respiratdrio, gerando a obstrugio das
vias respiratérias e a dificuldade da expiragio explicado
pelo aprisionamento de ar nos alvéolos, o que aumenta a
resisténcia das vias respiratérias.13

No enfisema pode alterar de duas maneiras a
dindmica alveolar, podendo tender a ambos os extremos
da relagdo ventilagio-perfusio (Fig. 1).
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Fig. 1 - Efeitos do enfisema sobre a dindmica da relagio ventilagio-perfusdo. O
quadyo clinico pode fazer a relagio tender tanto a zero, por meio da destruigdo dos
septos alvedlares e, consequentemente da hematose, quanto ao infinito, pela destruigio
do parénquima pulmonar, acarretando a perda da retragio eldstica dos septos
alveolares e da tragio radial das vias respiratdrias, aumentando a tendéncia ao
colapso destas.

A perda de grandes porgdes das paredes alveolares
diminui o nimero de capilares pulmonares que fluem
sangue. Isso gera um aumento da resisténcia pulmonar,
causando a hipertensdo pulmonar, a qual sobrecarrega
o lado direito do coragio e pode levar a insuficiéncia
cardfaca direita ou (cor pulmonale).”

A fumaga téxica pode vir de cigarros, tabaco,
cigarretes e de diversas atividades domésticas e industriais,
tais como: cozinhar em fogio a lenha, assar carne em
churrasqueiras...

5. Consequéncias cardiovasculares do Tabagismo

As substincias toxicas presentes no cigarro
causam altera¢des no organismo que podem levar ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares como:
Hipertensio Arterial, Insuficiéncia Cardiaca, Infarto
Agudo do Miocirdio, Acidente Vascular Encefilico.?

Os potenciais mecanismos envolvidos na
progressio das doengas cardiovasculares devido ao
tabagismo sio:

a) Os danos ao endotélio vascular, que favorece a
formagio de placas de ateroma;

b) A ativagio do sistema nervoso simpdtico, que
causa vasoconstri¢io e aumento da pressio arterial;

¢) A inflamagio crénica, com aumento da
resisténcia a insulina que pode levar a sindrome
metabdlica;

d) O estresse oxidativo, que estd relacionado a
diminui¢ao das fungdes endoteliais e aumento do risco
de ocorréncia de aterosclerose.

Principais mecanismos pelos quais a nicotina



afeta a reatividade vascular, contribuindo para a
ocorréncia da vasoconstri¢ao:

a) Amplificagio da resposta a noradrenalina nos
vasos sanguineos;

b) Aumento da produgio e/ou liberagio de
endotelina, importante vasoconstritor;

¢) Redugio da sensibilidade ao 6xido nitrico que
tem agdo vasodilatadora

d) Diminui¢io da sintese de prostaciclinas, um
vasodilatador liberado pelas células endoteliais.

5.1. Como ocorre a ativagio do sistema nervoso
simpatico:

A ativagio do sistema nervoso simpdtico ocorre
devido a nicotina ser um agonista da acetilcolina,
que atua sobre receptores colinérgicos nicotinicos,
liberando noradrenalina nos terminais pds-ganglionares
e adrenalina pela medula da glindula adrenal que agem
nos musculos lisos e cardfaco causando: vasoconstri¢io,
aumento da resisténcia periférica, aumento da frequéncia
cardfaca, aumento do débito cardfaco e aumento da
pressio arterial.

Todas essas alteragbes aumentam o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares em que
esse risco dobra a cada 20 mmHg de aumento da pressio
sistélica e 10 mmHg de aumento da pressio diastdlica.”

5.2. Como a atividade dos Macrdfagos alveolares,
também conbecidos como Células de Poeira fica
comprometida?

5.2.1. Prejuizo a fagocitose:

a) Produgio desregulada de espécies reativas
de oxigénio: ROS ¢ produzido pela enzima NADPH
oxidase (NOX2) e a fumaga do cigarro aumenta o ROS
intracelular, resultando em aumento da produgio de
IL-8, causando inflamagio pulmonar e suscetibilidade a
infec¢do respiratdria do trato respiratério inferior.’

b) Funcoes fagociticas
prejudicadas: macréfagos alveolares de fumantes tem
expressio reduzida do TLR2, TLR4 (receptores Toll-
like), e os niveis de RNAm e expressio de proteinas nio
aumentam de forma adequada em resposta a exposi¢io a
micrébios sugerindo que a continua exposigdo a fumaga
prejudica a resposta antimicrobiana.®

¢) Alteragio na expressio de marcadores de
superficie celular: tabagismo aumenta a expressio
de cd14 e reduz a expressio de cd71 na populagio de
macréfagos. (cd14 ¢ um receptor paralipopolissacarideos
da parede celular de bactérias gram-negativas; cd71 ¢ um

bactericidas e

receptor para transferrina, ¢ responsdvel pela captagio
de ferro e reciclagem do ferro no pulmio). Outros
marcadores como ¢d163, cd36, relacionados a limpeza
de corpos apoptéticos também estio desregulados em
macréfagos de fumantes, soma-se ainda a alteragio em
cd91 relacionado a fagocitose e cd44 relacionado ao
processamento do surfactante.’

5.2.2. Desequilibrio no metabolismo do ferro:

Macréfagos alveolares de fumantes, pacientes
com DPOC e com cincer de pulmio demonstram ter
aumento do ferro intracelular, e o excesso de ferro na
formalivre éresponsivel pela produgio deradicais toxicos,
que favorecem o crescimento de bactérias intracelulares.
A liberagio de ferro extracelular e ferritina ¢ maior em
MAs de fumantes em comparagio com nio fumantes e
ainda mais em fumantes pesados. Assim, o aumento do
ferro intracelular dos AM é uma fonte de dano oxidativo
e inflamagdo no pulmao. (ferritina é uma proteina que
atua como reserva de ferro intracelular, e sua liberagio
inadequada pode causar inflamagio, estresse oxidativo,
dano tecidual, desregulacio do metabolismo do ferro).”

5.2.3. Desregulagio na camada de surfactante:

O papel dos macréfagos alveolares na regulagio
da camada de surfactante ¢ a de limpar o surfactante
danificado e oxidado produzido pelos pneumdcitos do
tipo II, garantindo baixa tensdo superficial para prevenir
o colapso alveolar. Os AMs contribuem para cerca de
50% da renovagio do surfactante através da degradagio,
com a absor¢io e reciclagem do surfactante restante.
Exposi¢do a fumaga prejudica essa fungio, o que resulta
em incapacidade de catabolizar lipideos e proteinas
surfactantes, resultando em acimulo dessas proteinas e
inflamacio associada.’

5.2.4. Desequilibrio de proteases/antiproteases e
destruigio tecidual:

Os macréfagos alveolares sio responsiveis por
secretar enzimas proteoliticas, e seu desequilibrio ¢
relacionado a danos no tecido pulmonar, morte celular,
reparo inadequado, todos envolvidos na patologia
do enfisema pulmonar. Estudos demonstram um
desequilibrio na microRNA 452, que inibe a expressio
de MMP-12, uma protease que degrada a elastina e causa
enfisema. A expressio global de microRNA ¢ de 50 a
60% menor em macréfagos alveolares de fumantes.®



5.2.5. Acvimulo de fatores pro-inflamatorios:

a) DPerfil transcricional e inflamagdo: estudos
compararam os perfis transcricionais de genes de
fumantes e nio fumantes, e encontraram diferengas na
expressio de genes relacionados as fungdes de resposta
inflamatéria, fungio lisossomal, fungdes antioxidantes,
transdugio de sinal, regulagio da transcrigio, adesio
celular, produgio de proteinases e antiproteinases. A
exposi¢do a fumaga aumenta a produgio de TNF«, que
¢ um fator importante para a indug¢io de inflamagio
aguda e consequente destrui¢io do tecido pulmonar e
precursor do desenvolvimento de enfisema.

b) A fagocitose e resolugio da inflamagio:
fagocitose ¢ a limpeza de corpos apoptéticos na
inflamagdo pulmonar. Ela ¢ reduzida nos macréfagos
de fumantes quando comparado com nio fumantes.
o receptor de corpos apoptéticos ¢ expresso de forma
reduzida em fumantes (CD44). Esse processo também
¢ prejudicado pela fusio defeituosa do fagossomo e do
lisossomo, observada em macréfagos de fumantes.

¢) Aumento na quimiotaxia para macréfagos
alveolares e neutréfilos, causada pela ativagio da
transcricio  de pré-inflamatédrios.  Células
epiteliais dos brénquios liberam IL-8 em resposta a
fumaga e isso também contribui para estimular o influxo
de macréfagos e neutréfilos.”

d) Polarizagio M1/M2: a fumaga do cigarro
causa redugio do fendtipo M1 de macréfagos e aumento
do fendtipo M2, implicando em desregulagio no
processo inflamatério. Estudos imuno histoquimicos
que comparam a populagio M1/M2 em pulmées de
pacientes nio tabagistas e de tabagistas. Os pacientes
nio tabagistas tem a mesma propor¢io de ml e m2, e
em pulmdes de tabagistas, pacientes do DPOC severa,
cincer de pulmio, hd um desequilibrio na propor¢io
da populagio de macréfagos alveolares. Essa polarizag¢io
na populagio se relaciona a exposi¢do a fumaga devido
a mudangas na expressio do gene responsivel pelos
macréfagos.®

fatores

6. Substiuncias de relevincia médica associadas ao
tabaco

A fumaga do tabaco contém ampla variedade de
substincias téxicas. Dois exemplos que podem ser dados
sio: os hidrocarbonetos aromdticos policiclicos (PAH)
como benzopireno, e o mondxido de carbono (CO),
ambos formados por combustio incompleta.’

Os PAH sio moléculas insoltveis que o figado
metaboliza para que possam ser excretadas pela urina.
No entanto, isso leva a formagio de epdxidos muito

reativos, que conseguem se ligar irreversivelmente
ao DNA, causando mutagdes que podem levar ao
desenvolvimento de cinceres. *°

J4 o mondxido de carbono, tendo 200 vezes
mais afinidade a2 molécula de hemoglobina, toma o
lugar do O2. Nio apenas isso, na configuragio de
carboxihemoglobina, a afinidade do oxigénio aumenta
para os outros sitios de ligagio, mudando a curva de
dissociagdo e impedido que haja desprendimento. Com
isso, boa parte do oxigénio nio vai para os tecidos, a parcela
que vai nio consegue ser liberada eficientemente, e CO2
nio ¢ retirado, causando hipdxia nos tecidos e também
acidose. Além disso, a hemoglobina se torna inutilizével,
pois ndo pode receber mais oxigénio enquanto este ainda
estd preso pela afinidade.

A fumaga do cigarro também afeta uma proteina
chamada alfa-1 antitripsina, uma inibidora de proteases.
Uma fungio importante da AAT, por exemplo, ¢ se
ligar a elastases liberadas por neutréfilos, inativando e
impedindo-as de degradar as fibras eldsticas de tecidos
como o pulmonar. A fumaga ¢ responsdvel por oxidar
uma metionina na posi¢io 358 da proteina, que ¢ critica
para sua ligagdo com as proteases. Com isso, as elastases
nio sio inibidas e tém liberdade maior para degradar o
tecido pulmonar, causando complicagdes respiratdrias
relacionadas 3 DPOC, como enfisema. Existe também
uma doenga genética autossdmica codominante (mais
severa em homozigotos do que em heterozigotos), a
deficiéncia de AAT, causada por substitui¢io de base
unica no gene SERPINAIL, que pode se somar ao
tabagismo e aumentar ainda mais o risco de doengas
pulmonares.”

E importante falar também da nicotina presente
em produtos de tabaco. Essa substincia, apesar de nio
ter um impacto fisico direto muito pronunciado, e nio
ser cancerigena, ainda pode ser considerada uma das
mais perigosas no tabaco. Isso porque ¢ muito viciante,
e 0 uso crénico de produtos como o cigarro ¢ o principal
fator responsdvel pelos problemas cardiorrespiratérios.
Substincias téxicas existem em grande variedade mas
relativamente baixa quantidade no cigarro, por isso
apresentam dano cumulativo.’

A nicotina, passando pelos pulmdes a corrente
sanguinea, leva cerca de 10-20 segundos para cruzar
a barreira hematoencefilica, e se ligar a receptores
colinérgicos nicotinicos no cérebro. Com isso, hd
liberagio de substidncias como dopamina, além de outras
como serotonina e endorfina, dando uma sensagio de
prazer e diminuigio de estresse ao fumar. Isso pode levar
a dependéncia quimica, e torna muito dificil parar de
fumar, deixando as substincias do cigarro se acumularem
e terem seu efeito danoso ao longo do tempo. Com
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a dependéncia, a pessoa fica vulnerdvel a sintomas
de abstinéncia se ficar sem o estimulo da nicotina.
Logo, passa a fumar nio sé pelo prazer, mas também
para escapar do sofrimento causado pela abstinéncia,
tornando ainda mais dificil combater o tabagismo.”

7. Qual a relagio do cincer com o tabaco?

Segundo o Instituto Nacional do Cincer
(INCA), o cAncer é a perda de mecanismos de controle de
proliferacdo, diferenciagio e morte celular.” Sendo assim,
existem dois principais genes envolvidos no processo
do cincer afetados pelo uso de substincias toxicas do
tabaco que sio os proto-oncogenes e supressores de
tumor, genes relacionados com a mutagio que induz
o cincer ao promover o ganho de expressio ou fungio
estimulando a proliferagio celular nos proto-oncogenes
que ficardo super- ativados, denominados de onco-génes
e jd os genes supressores de tumorais vio sofrer perda de
expressdo e fun¢io para controlar o desenvolvimento de
neoplasias. Assim, a proteina 53, codificada pelo gene
Tp53, um dos genes supressor tumoral mais estudado,
levara as alteragGes genéticas mais frequentes em cinceres
humanos.”

O céncer de pulmio ¢ a principal causa de morte
por cincer no mundo, sendo considerado até de topo dos
canceres que mais matam. As duas principais formas de
cincer de pulmio sio: cincer de pulmio de células nio
pequenas que corresponde a 85% dos casos e o cincer de
pulmio de células pequenas que consiste em 15% dos
casos. Este tltimo pode ser dividido em trés subtipos que
sdo: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e o
cincer de pulmio de grandes células. ’

As origens moleculares do cincer de pulmio
possuem interagdes complexas entre o ambiente e a
suscetibilidade genética. O tabagismo configura-se
como o maior fator de risco, associado a 90% dos casos
diagnosticados de cincer de pulmio ji mencionados.
Salienta-se que a suscetibilidade e o risco de cincer de
pulmio aumentam sindromes de neopldsicas hereditdrias
causadas por raras mutag¢des germinativas no gene do
receptor do fator de crescimento epidérmico EFGE,
o qual regula importantes processos tumorigénicos
incluindo proliferagio, apoptose, angiogénese e invasio,
que juntamente com seus ligantes ¢ frequentemente
super expresso no desenvolvimento do cincer de pulmio
de células nio pequenas. na proteina 53, codificada
pelo gene TpS3, um dos genes supressor tumoral mais
estudado.’

CONCLUSAO:

Mediante a discussio apresentada verifica-se
que hd um aumento preocupante no uso de cigarros
eletronicos entre os jovens e que esses dispositivos,
apesar de estarem personificados como inofensivos
por evitarem produtos a combustio, na realidade
apresentam compostos voldteis que causam bastante
risco e prejuizo a satide. Outrossim, substincias toxicas
e viciantes do tabaco e seus similares geram prazer €
reducio de estresse, mascarando os danos cumulativos
ao organismo. Assim, conquanto da existéncia dos
programas de combate ao tabagismo, as consequéncias
cardiorrespiratérias permanecem como um grave e
prevalente problema de satde publica no Brasil. Isso
justifica a necessidade da implantagio de boas técnicas
de diagndstico precoce, disseminag¢io de conhecimento
a populagio e comunidade médica a fim de salvar vidas,
prevenir doengas e proporcionar maior qualidade de
vida aos cidadios.
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