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AO LEITOR

Pelo langamento deste livro, edigdo atualizada e ampliada, Nicotina Droga Uni-
versal, agradeco muito penhorado ao Instituto Nacional de Céancer (INCA) e aos
seus 6rgaos CONPREV e “Programa Nacional de Controle do Tabagismo e outros
Fatores de Risco de Cancer” pelo seu alto patrocinio. Esta monografia fica muito
valorizada ao ser integrada nas agdes do “Programa Nacional de Controle do
Tabagismo” devido ao destacado prestigio que desfruta com o seu trabalho na
capacitacao de unidades de saude de milhares de municipios, treinamento de outros
milhares de profissionais, reducao da exposicéo a fumaga do tabaco, implantagéo
de rede de servicos de abordagem de fumantes com o tratamento da nicotino-
dependéncia, visando a cessacao de fumar, mobilizacdo e articulagao legislativas
e econdmicas, favorecendo o controle do tabagismo e criando uma sociedade
conscientizada dos maleficios de fumar.

O objetivo desta monografia é expor os conhecimentos sobre a nicotina como droga
psico-ativa causadora de dependéncia quimico-fisica, escravizando o fumante.

Séo ventilados dados sobre sua toxidez, estrutura quimica, neurofarma-
cologia, dependéncia organica e as diversidades genéticas de respostas dos
fumantes. Mencionam-se as ag¢des sobre os centros cerebrais, provocando
verdadeira desordem mental de uso de substancia psico-ativa. Discutem-se os
efeitos lesivos sobre o sistema nervoso, cardio-circulatério e diversos aparelhos
e O0rgdos, e sua acao bioquimica sobre as nitrosaminas, participando de
processos cancerigenos. Sdo abordadas as linhas gerais do tratamento da
nicotino-dependéncia, inclusive nas situagdes de co-morbidades e informacgdes
sobre perspectivas de novos tratamentos e possibilidade de obtenc¢éo de vacinas
para impedir o desejo de fumar.

O fumante ndo consome a nicotina pura, usando seu invélucro, que € o tabaco no
qual esta embutida. O tabaco por sua vez contém mais de 6000 substancias toxicas.
Por isso abordam-se alguns aspectos da problematica do tabagismo, de sua
epidemiologia e medidas para o seu controle.

Agradeco a Ana Margarida Arruda Rosemberg e ao Marco Antonio de Moraes a
valiosa cooperacéo, respectivamente no capitulo “Nicotina e a mulher” e “Tratamento
da nicotino-dependéncia”.

Complementando as informacgdes sobre a nicotina sdo expostos procedimentos
da industria tabaqueira, para lancar duvidas sobre sua acdo como droga psico-
ativa gerando dependéncia e sobre a nocividade da poluigdo tabagica ambiental,
entretanto trabalhando para aumentar sua acao sobre os centros nervosos,
produzindo tabaco com maiores teores de nicotina e sua mais facil liberacéo,
tornando mais intensa a dependéncia, para escravizar o fumante. Isso consta de
cinco milhdes de documentos chamados secretos com quarenta milhdes de
paginas, que se tornaram publicos nos ultimos anos.




A intengdo, ao elaborar este livro, foi de fornecer o maior numero possivel de
informagdes e dados cientificos ao nosso alcance, compulsando mais de 1130
artigos cientificos, relatérios e documentos oficiais de érgaos de saude. Entretanto,
deficiéncias existem devido as nossas limitagdes as quais podem ter explicacdo
nas palavras de Balzac proferidas no século 19: “E mais facil sonhar um livro quanto
¢ dificil escreve-lo”.

De qualquer forma, espera-se que esta monografia seja de utilidade aos que se
ocupam com o tabagismo e sua epidemia que tantas e tdo preciosas vidas vem
ceifando no mundo e no Brasil.

JOSE ROSEMBERG
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INTRODUCAO

1) “O cigarro é o mais perfeito dos prazeres. E requintado e deixa insatisfeito. Que mais se

poderia desejar?”.
Oscar Wilde, 1891

“Com o tabaco ocorreu um dos maiores fenémenos de transculturagdo no mundo”.
Fernando Ortiz

2) Alguns pronunciamentos internos da indtstria do tabaco, tornados ptblicos nos
processos dos Estados Unidos, a partir de 1994:

“Mais que o negdocio de vender cigarros, a industria tabaqueira tem por objetivo a venda

atrativa de nicotina”.

Brown and Williamson, subsididria norte-americana da
British American Tobacco, 1963

“Estamos num negocio de vender nicotina, droga causadora de dependéncia”.

Addison Yeman. Vice-Presidente da Brown and Williamson
(documento secreto n° 1802.05)

“0 cigarro nao deveria ser considerado como um produto, mas sim como um invélucro. 0
produto € a nicotina. Considere o mago de cigarros como um recipiente para o

fornecimento didrio de nicotina”.
Phillip Morris, 1972

“Temos que nos conscientizar de que nossa organizagéo € antes uma indtstria de droga,

que uma industria de tabaco”.

Rullin A Crellin — Chefe do Grupo de Pesquisas da
British American Tobacco. 11.04.1980

“Enfrentamos dois fatos: o fumo do cigarro contém substancia farmacologicamente ativa. A
nicotina é um agente farmacologico potente. Todos os toxicologos, fisiologistas, médicos e a

maioria dos quimicos, 0os sabem. Nao € nenhum segredo”.
Phillip Morris, 1982
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“Os fumantes mantém o consumo de cigarros porque sao fisicamente dependentes da nicotina”.
Lorilard LTC (sem data)

3) Declaracbes sobre a nicotina de instituicées médico-cientificas e 6rgaos internacionais
de satide publica:

“A dependéncia da nicotina é desordem mental de uso de substancia psicoativa”.

American Psiquiatric Association. Diagnostic and statistical manual of
mental disorders. 1980, 1987, 1994

“A dependéncia da nicotina é doenga crénica com remissées continuadas”.

Centers for Disease Control and Prevention.
US Department of Health and Human Services. USA, 2000

“A sindrome da tabaco-dependéncia constitui doenga, incluida na classificagdo

internacional de doengas (ICD) sob a sigla F17.2”.
Organizacao Mundial de Salide, 1992

“Na atualidade consomem-se diariamente 200 toneladas de nicotina, totalizando 73 mil
toneladas por ano. Ha no mundo mais de 1 bilhdo e 200 milhées de fumantes consumidores
de nicotina. Estima-se que 2 bilhoes de pessoas ndo-fumantes inalam nicotina por viverem
expostas a poluicao tabagica ambiental. Mais da metade da humanidade inala nicotina
diretamente quando sdo fumantes e indiretamente quando convivem com fumantes. Ha no

mundo em torno de 1 bilhdo de pessoas dependentes da nicotina”.
Organizagdo Mundial da Satde
Organizacdo Panamericana de Satde
U.S. Department of Health and Human Services
Convengéo Quadro Internacional de Controle do Uso do Tabaco
1999, 2000, 2003
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1 - ESBOCO HISTORICO

O berco no qual se disseminou a nicotina conduzida pelo tabaco foi a América. E de
tempos imemoraveis o costume dos aborigines americanos de fumar tabaco nas
ceriménias religiosas. E um enigma que tantas culturas indigenas espalhadas neste
continente, as quais dificiimente podiam contactar-se, vivenciassem ritual semelhante
magico-religioso, sagrado, no qual o sacerdote, cacique ou pajé e seus circunstantes
entravam em transe aspirando o fumo do tabaco

Quando Colombo aportou nestas paragens, plantava-se tabaco em todo o
continente. O primeiro contacto do mundo civilizado com a nicotina ocorreu no
século XVI. Esta chegou a Europa por quatro caminhos: Espanha, Portugal,
Franca e Inglaterra.

Uma das primeiras noticias foi levada a Espanha por Don Rodrigo de Jeres, capitdao
da tripulacdo das naves de Colombo, levando para a Corte planta e sementes de
tabaco. A primeira referéncia impressa é de 1526 na Histéria Natural de las indias, de
Don Gonzalo Fernandes. Para Portugal, a primeira leva de tabaco foi através de Luis
de Goes, donatario no Brasil em 1542, sendo cultivado pela Farmacia Real em Lisboa
(1012 Para a Franga, o tabaco chegou por dois caminhos; remetido em 1560 por Dami&o
Goes, ex-embaixador na Flandres, a Jean Nicot, por sua vez embaixador da Franca
em Portugal. Este atribuiu a erva, entdo denominada “petum”, a cura de Ulcera renitente
que tinha na perna. Entusiasmado, enviou-a a rainha Catarina de Médicis, que informada
de suas virtudes, usou-a em tizanas para melhorar sua enxaqueca crénica. O petum
passou entdo a ser chamado “erva da rainha”, “erva mediceia” ou “catarinaria”. Outro
caminho para a Franca foi através de André Thevet, frade franciscano, que esteve no
Brasil como capelao da expedicao francesa chefiada por Cologny. Thevet, em 1555,
cultivou o petum no jardim do seu mosteiro em Paris @55 840. 1012 Em 1565, o tabaco
chegou a Inglaterra por meio de Sir Hawkins, trazendo-o das plantagdes da colbnia
Virginia e cultivando-o em Londres.

Navegadores e viajantes informaram sobre o tabaco, destes destacaram-se Hans
Staden, em 1557, e Jean Lery, em 1592, cujos relatos foram ilustrados com gravuras
de pajés e oficiantes indios fumando em rituais religiosos (112,

O tabaco espalhou-se pela Europa como rastilho de pélvora. Cinglienta anos apés
sua chegada, praticamente se fumava cachimbo em todo o continente: nobres, plebeus,
soldados e marinheiros. Para os ricos, criaram-se as “Tabagies”, onde homens e
mulheres se reuniam em tertulias, fumando longos cachimbos. Rapidamente o tabaco
integrou-se a todas as populagdes do mundo civilizado (137:211.1012)

Na Prussia, o tabagismo difundiu-se impulsionado por Frederico Guilherme, que no
inicio do século XVIIl, em sua corte, fundou o “Tabak Collegium”, no qual, diariamente,
ministros, generais, politicos e literatos discutiam, propunham e assinavam decretos,
sentados em torno de imensa mesa chupando cachimbos com hastes de meio metro
ou mais @', A partir do século XVII, na Europa, praticamente todos os generais, soldados
e populares fumavam. Um exemplo disso € o enorme navio “Vasa”, orgulho da frota
escandinava, que afundou em 1628. Em 1961, ele foi icado, com sua estrutura e
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utensilios intactos. Entre estes, recuperaram-se centenas de cachimbos de argila,
testemunhando como, ja no inicio do século XVII, o tabagismo estava tdo
disseminado. Tapecarias dos séculos XVII e XVIII, flamencas, francesas e de outros
paises, mostram personagens com cachimbos. Pintores célebres de toda Europa,
desses referidos séculos, reproduziram em suas telas, personagens fumando ou
aspirando rapé. Tudo isso atestando como o tabagismo rapidamente se difundiu,
constituindo um dos maiores fendmenos de transculturagdo no mundo (137.211.1012),

O nome “nicotina” deriva de Nicot. Entre os cientistas dedicados a botanica,
estabeleceu-se longa polémica sobre a prioridade do tabagismo, havendo partidarios
de Nicot e de Thevet (2, Na sua obra “L’histoire des plantes”, Jacques Delachamps,
médico e agrdnomo, denominou a planta “erva de Nicot”. Em 1584, o dicionario francés-
latim de Etienne e Thiery incluiu o verbete “nicotiana” ©'. Os partidarios de Thevet
contestaram essa homenclatura, propondo a denominacao thevetiana. A controvérsia
arrastou-se por cerca de dois séculos, sendo definitivamente encerrada a favor de
Nicot, em 1737, com a primeira classificagcéo cientifica de Linneu, registrando Nicoti-
ana tabacum e as variedades Nicotiana rustica, Nicotiana glutinosa e Nicotiana penicilata
(70.259) " Existem ainda outras variedades, especialmente as identificadas no Peru. As
consagradas sao a Nicotiana tabacum, mais difundida por ser suave e de aroma
delicado, e a Nicotiana rustica, mais forte e de paladar menos agradavel, usada em
algumas regides e por mais tempo, na Russia (137 1012),

Em 1809, Vauquelin identificou no extrato do tabaco um principio basico
nitrogenado, denominando-o de “nicotianina”. Em 1828, Posselt e Reimann, da
Universidade de Heildelberg, isolaram o referido principio denominando-o
“nikotin”. Porém, na Franca, o vocabulo “nicotina” ja era conhecido desde 1818,
conforme informa o dicionario Robert. A formula quimica bruta da nicotina,

CHyoH4N,, foi determinada em 1840. A nicotina foi sintetizada primeira vez em
1 890 (70, 113, 137, 211, 255, 826, 827, 840, 1012).

Encerrando, ficamos imaginando que se Thevet tivesse ganhado a batalha pela
prioridade do fumo, entdo chamado “petun”, esta monografia estaria discorrendo
sobre a “tevetina”.

14



JEAN NICOT

Em 1560, através Damido de Goes, embaixador do Brasil na Flandes, Nicot
recebeu a planta do tabaco, remetendo-a a Franca.

Em 1737, Lineu, na primeira classificacao cientifica das plantas, denominou o
tabaco Nicotiana tabacum, em homenagem a Nicot.

Em 1818, Posselt e Reimann deram o nome “nikotin” ao principio ativo
descoberto no tabaco.

Em 1818, os dicionarios na Francga registraram o verbete “nicotine”.
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2 - UNIVERSALIZACAO DA NICOTINA

Logo que chegou a Europa, o tabaco alterou imediata e dramaticamente o
contexto da politica econdmica dos governos, tornando-se a maior fonte de renda
dos cofres publicos.

A Espanha, no comeco do século XVII, mantinha grande parcela do comércio do
tabaco na Europa e tentou estabelecer monopdlio no continente, no que foi obstada
pela Inglaterra e Holanda, que por anos dominaram as importagdes e exportacoes. Estas
asseguraram o transporte de tabaco pelos seus navios cobrando pesadas taxas que os
demais paises eram obrigados a pagar. Empresas tornaram-se verdadeiras poténcias
como a Companhia das Indias e a Virginia Company da Inglaterra.

Varios paises defenderam-se com seus monopdlios, como a Franca, que, em
1629, criou a chamada “Ferme Generale”, garantindo para o Estado um controle
férreo, passando a ser o unico importador, fabricante e vendedor de tabaco. A
Ferme Generale adquiriu poderes ilimitados, prendendo e até executando os
contrabandistas de tabaco. Destes, entrou para a histéria Louis Mandrin que,
por volta de 1740, organizou uma poderosa rede de contrabando de tabaco,
formando um verdadeiro exército, combatendo as tropas legais e dominando
larga regiao da Franca. Até tabaco contrabandeado do Brasil entrou nesta rede.
Ao final de 15 anos, Mandrin foi preso e supliciado em praga publica até a morte.
A Revolugcao Francesa, através da Assembléia Nacional Constituinte, em 1791,
extinguiu a Ferme Generale e seus dirigentes foram guilhotinados, entre eles o
cientista Lavoisier, inventor de uma maquina de reduzir tabaco a p6 %5 1012),

O tabaco chegou a Itdlia em 1561 por meio do Cardeal Prospero Santa Croce, que
levou sementes fornecidas por Nicot. Foi cultivado no Vaticano, sendo chamado “erva
santa” ou “divina”. O cachimbo e o rapé introduziram-se nas igrejas. A catedral de Sao
Pedro obscurecia-se durante os oficios. Clérigos aspiravam tabaco nos altares e, na
Catedral de Sevilha, houve padres que cachimbavam durante a missa. O Papa Urbano
VIII tomou uma decisao drastica, editando bula com interdicao aos fumantes,
condenando-os a excomunhdo. Na discussao teoldgica que se estabeleceu, jesuitas
levantaram a objecdo de que fumar sé seria pecado se o ato tivesse a intencao de
desafiar a ordem divina ©5% 1012

Portugal criou monopdlio do tabaco em 1674, instituindo a Mesa de Inspecéo de
Tabaco com legislacédo punindo o contrabando, a qual vigorou inclusive no Brasil até
depois da independéncia. No Brasil colbnia, o tabaco serviu de moeda forte no escambo
de escravos do Congo, de Guiné e de Angola.

Chegando o tabaco ao mundo civilizado, a maneira comum de consumi-lo foi o
cachimbo. Este dominou por quase trés séculos. Prosperaram as fabricas de
cachimbos que se expandiram por quase toda Europa e América do Norte.
Praticamente todos os materiais caros e baratos foram aproveitados. Houve
cachimbos carissimos, sendo os mais célebres de propriedade de reis e nobres
ricos, esculpidos em marfim, alguns deles expostos em museus.
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A partir do século XVIII, espalhou-se a mania de aspirar rapé€, que reinou por uns 200
anos. Os nobres usavam tabaqueiras até de ouro cravejadas de diamantes. Prosperou a
industria da ourivesaria miniaturizada, executada por artistas notérios. Havia os que
usavam uma tabaqueira por dia, possuindo centenas de tipos diferentes. No casamento
de Maria Antonieta com Delfim, que depois foi Louis XVI, constou verba de 38.205 libras
para a aquisicéo de tabaqueiras. Meternich, possuidor de 600 tabaqueiras, dizia que o
diplomata que ndo soubesse usa-la com distingdo, perderia a partida nos acordos
politicos. Napoledo, que restabeleceu a liberdade do plantio, fabrico e comércio do tabaco,
presenteava todos os novos embaixadores com uma tabaqueira custando de 5 mila 15
mil francos, conforme a importancia do pais (1°'2. Nao conseguimos saber qual o custo
da tabaqueira do embaixador brasileiro.

O povo, sem posses, usava o rape deposto no dorso do polegar da méo, que
flexionado forma uma fosseta triangular. Nos livros de anatomia é chamada de
“tabaqueira anatémica” 0.

O charuto teve seu reinado no século XIX. Sua popularidade entre os abastados
simbolizava elevado status econémico-social. Nos Estados Unidos, havia a figura do
“uncle san” de cartola e com um enorme charuto na boca @%.

O cigarro surgiu em meados do século XIX. Na Espanha, porém, muito antes ja se
fumava tabaco enrolado em papel, denominado “papelete”. Existe uma tapecaria,
desenhada por Goya em 1747, figurando jovens com cigarros entre os dedos. Parece
que o termo “cigarillos” em espanhol deriva de cigarral, nome dado a hortas e plantacdes
invadidas por cigarras. O nome generalizou-se: cigarette em francés, inglés e algumas
outras linguas; zigarette em aleméao; sigaretta em italiano e cigarro em portugués. Em
varias linguas, cigarro ou cigar referem-se a charuto. Paris foi invadida pelo cigarro em
1860. Nos Estados Unidos, houve verdadeira explosao do cigarro na década de 1880,
quando se inventou uma maquina que produzia duzentas unidades por minuto. Logo,
surgiram maquinas produzindo centenas de milhdes por dia. O cigarro teve sua
expansao por ser mais econdmico, mais comodo de carregar e usar do que o charuto
ou o cachimbo. A primeira grande expans&o mundial foi apos a Primeira Guerra Mundial,
de 1914 a 1918. Entretanto, sua difusao foi praticamente no sexo masculino. A difusdo
entre as mulheres cresce apoés a Segunda Guerra Mundial, de 1939 a 1945 ©%9),

A nicotina transportada pelo tabaco envolucrado no cigarro, generalizou-se pelo
mundo, atraves de inusitada transculturagéo. Nao cabendo aqui explicitar um quadro
pormenorizado dessa aculturagao, expomos apenas alguns exemplos do que ja
ventilamos em outra publicagdo ©49. O tabaco foi e tem sido incensado em todos os
ramos da manifestacao cultural, sendo inclusive tema filosofico. Assim, por exemplo,
ja em 1650, foi grande o sucesso do “Balé do Tabaco” na corte de Savoia. Moliere,
na peca Don Juan (1665), logo no primeiro ato, apresenta um ditirambo sobre o
tabaco. Na musica erudita, Bach escreve a cantata “Die tabakpfeifer” (1720). A 6pera
“Carmen de Bizet” e a “Secreto de Susana”, de Wolf-Ferrari, contém temas sobre
tabaco. A musica popular de todos os paises fala de tabaco, inclusive a brasileira, na
qual temos quase uma centena delas ¢". Trataram do tabaco, poetas como
Baudelaire, Fernando Pessoa e ,entre nds, Augusto dos Anjos. Na literatura de ficcao,
sdo centenas de autores, destacando-se Tchekov, Thomas Mann, italo Suevo, Dom
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Franke e Graciliano Ramos; que abordaram o tabaco como tema central ou correlato.
Flaubert tem o tabaco no seu dicionario de idéias. Dos livros policiais, os detetives
vivem com o cachimbo na boca: Sherlock Holmes, de Conan Doyle, e Maigret, de
Simenon. Freud tem extensa peroracao sobre o tabagismo. Kant, em “Anthropologie”,
menciona o tabaco como o meio de excitagdo das percepcgdes e Sartre, em “L’etre
et le neant”, faz longa peroragdo sobre o cigarro como simbolo da apropriagao
destrutiva. Sobe a um milhar o numero de filmes que abordam o tabaco. Tobacco
Road, de John Ford, tem a ac&o central voltada ao tabaco. Chaplin (Carlitos) conotou
o charuto com a prepoténcia dos patroes, dos policiais e dos poderosos. Casablanca,
de Michael Curtiz, tem toda a acao integrada com o fumo de cigarro na trama incerta
e nebulosa e desenrolar da histéria. A pintura focaliza o tabaco desde as tapecarias
de Flandres, no século XVII ,com os quadros de Tarnier plasmando a vida popular, as
telas de George Latour, Goya, Le Nain, Van Dyk, Delacroix, Courbet e até os
impressionistas, cubistas e abstratos, Renoir, Cézanne, Manet, Degas, Seurat, Monet,
Van Gogh, Gris, Leger, Braque, Picasso e tantos outros @49,

Quanto a escultura, citam-se as 16 colunas monumentais em estilo misto corinto-
jénico da rotunda do Capitdlio de Washington, esculpidas com flores e folhas de tabaco
ornando os capitéis. No Brasil, o Unico exemplo existente de heraldica oficial que inclui
o tabaco sdo das Armas da Republica, copiadas das Armas do Império. A estrela
central repousa sobre uma coroa formada com um ramo de café frutificado, “a dextra”,
e outro fumo florido, “a sinistra”.

A filatelia contém selos de correio, de mais de 40 paises, com folhas e outros
motivos do tabaco.

Em linhas gerais, tracamos o panorama da difusédo da nicotina no mundo. Essa
droga € a mola mestra da universalizacdo do tabaco. Como o uso dos derivados do
tabaco inicia-se, em 99% dos casos, na adolescéncia, aos 19 anos de idade, mais de
90% ja estao dependentes da nicotina. Por isso, o tabagismo é considerado doenca
pediatrica provocada pela nicotina ©5': 1007,

Consome-se, anualmente no mundo, a fabulosa quantidade de 73 mil toneladas de
nicotina contida em 7 trilhdes e 300 bilhdes de cigarros fumados por cerca de 1 bilhdo e
300 milhdes de tabagistas, dos quais 80% - 1.040.000 — vivem nos paises em
desenvolvimento.("19%7.108B)  Pormenores sobre esses dados estdo no capitulo 24.
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3 - NICOTINA, NATUREZA
E ABSORCAO ORGANICA

TEORES DE NICOTINA NOS CIGARROS
A ILUSAO DOS CIGARROS DE BAIXOS TEORES

A nicotina é alcaldide vegetal e sua fonte principal é a planta do tabaco. E sintetizada
nas raizes, subindo pelo caule até as folhas. Nas mais altas e nas areas préximas ao
talo, armazenam-se as maiores concentracdes. Todavia, o conteudo de nicotina varia
com os tipos da planta. Pode-se, por engenharia genética, aumentar o teor de nicotina
na planta e sobre isso se falara mais adiante.

3.1 - ESTRUTURA DA NICOTINA

A nicotina € uma amina terciaria composta de anéis de piridina e pirolidina (quadro 1).
Existem formas racémicas estereoisomeras de estrutura tridimensional. No tabaco, duas
estdo permanentemente presentes: I-nicotina e d-nicotina. A primeira € 100 vezes mais
ativa farmacologicamente, constituindo 90% do total. No ato de fumar, atingindo a brasa
do cigarro em torno de 800°C, surgem formas racémicas % 923 9% Estereoisomeros da
nicotina variam com as plantas do tabaco. Na Nicotiana tabacum encontram-se os mais
importantes farmacologicamente, como a anabasina, anabatina, nornicotina, miosina, N-
metilanabasina nicotirina, nornicotirina €% 808 883,99 Nornicotina e anabasina possuem
atividade semelhante a da nicotina ©%-83, O tipo do tabaco, 0 modo e a freqliéncia das
tragadas influem a quantificacdo desses alcaldides (188 378 8%8.109) Qg mais importantes
metabolitos, quantitativa e qualitativamente, sao a cotinina e o éxido-N-nicotina ¢ 86837,
Suas estruturas estéo registradas no quadro 1.

3.2 - MARCADORES BIOLOGICOS

S&o utilizados varios biomarcadores que atestam a absor¢éo de substancias contidas no
tabaco pelos fumantes regulares e fumantes passivos. Dos mais usados, destacam-se a
nicotina e a cotinina, seu principal metabolito. Também sao utilizados o tiocianato na saliva, a
carboxihemoglobina no sangue e o mondxido de carbono no ar expirado, estes porém
comportam técnicas menos praticas @9 & 78.85.226,234,280, 358,39, 808,999 Njcotina e cotinina podem
ser pesquisadas na urina, no sangue € na saliva, sendo o primeiro material organico de mais
facil utilizag&o na rotina. A nicotina € mais limitada porque sua meia vida é de duas horas, ja
a da cotinina prolonga-se por 36 a 40 horas, e as vezes até mais @ 76.86.280_ A presenca da
cotinina ou nicotina nos materiais organicos n&o diferencia se é de fumante regular ou fumante

19



passivo ©22.228,234.237) Nos dois casos, seus hiveis de concentracao em qualquer material sdo
lineares com as quantidades de tabaco consumidas pelos tabagistas e com o grau de
exposicao a poluicéo tabagica ambiental pelos fumantes passivos @ 76.86.226.228.280 Poy jss0,
esta é mais usada como marcador para estudar comportamentos de fumantes, pois pode
ser detectada na urina, na saliva e no sangue muitas horas depois de cessado de fumar. Na
maioria dos casos, na urina colhida dois dias depois de se ter fumado o ultimo cigarro, ainda
pode-se recuperar até 90% da cotinina. Esta é farmacologicamente inativa e ao final é
metabolizada, gerando trans-3-hidroxicotinina (34 %) e glucoranide de nicotina (13%), ambas
também sem atividade farmacologica ©6: 280, 695, 837, 844)

Pelo exposto, compreende-se porque a cotinina é preferida aos outros marcadores,
que sao mais fugazes e complicados operacionalmente, como o tiocianato na sa-

liva, a carboxihemoglobina no sangue e o monoxido de carbono no ar expirado 6320,
350, 609, 628, 664, 683, 745, 825, 837, 870, 1057)

Na pratica, a presenca de nicotina e/ou cotinina em material organico pode ser
considerada prova especifica de fumante regular, fumante passivo e pessoa em tratamento
com o método da reposicdo da nicotina para a cessagéo de fumar. Entretanto, € bom
lembrar que vegetais alimenticios da familia das solanaceas elaboram nicotina em
quantidades minimas. Tragos de nicotina existem na batata, na berinjela, na couve-flor,
no pimentao verde, na polpa do tomate e no cha preto 26 227.242.909  Ayenta-se a
possibilidade de contaminagdo de vegetais por inseticidas que contém nicotina ©. E
interessante registrar que foram encontrados tragos de nicotina, tetrahidrocanabinol
(maconha) e cocaina em visceras de mumias datadas de 950 a.C. e outras de 1070 a
395 a.C. Os achados foram nos cabelos, nos 0ssos, nos dentes e nos tecidos moles 64
694,739 Para a maconha, aventa-se seu consumo em rituais religiosos. Nicotina foi
encontrada no estdmago sugerindo ingestao de vegetais. Em alguns casos, além da
nicotina constatou-se cotinina, comprovando que foi metabolizada no organismo ©%4 739,
Recentemente descobriu-se no continente africano uma planta que sintetiza a nicotina,
denominada Nicotiana africana ©*9. De qualquer maneira, nao ha explicagcdo segura da
origem da nicotina e das outras drogas nas mumias egipcias. Em mumias do Peru,
datadas de 1500 a 200 a.C., encontrou-se nicotina, sugerindo ser originaria do tabaco,
pois os indios americanos fumavam em rituais religiosos 7.

Todos esses achados referem-se a tracos de nanogramas de nicotina e, certamente, ndo
invalidam as pesquisas da nicotina e cotinina como biomarcadores vinculados ao tabaco.

3.3 - ABSORCAO ORGANICA DA NICOTINA

Nos tabagistas regulares, as concentragdes de nicotina no sangue arterial chegam
a ser 10 vezes mais elevadas que no sangue venoso e sao ainda maiores nos fumantes
de charutos “27-1021),

Analises em série, das concentracdes de nicotina no sangue de tabagistas, revelam
sua rapida elevacao ap6s a tragada, atingindo o pico maximo, cerca de 10ng/ml, ao
cabo de 5 a 10 minutos ®:192Y (quadro 2).
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Estudos de absorcao da nicotina, marcada com carbono 14, revelam diferencas
na sua absorcdo nos organismos. Os ndo tragadores acusaram 22% a 42% de
nicotina retida na cavidade oral, enquanto nos tragadores, ela foi absorvida entre
70% a 90% da dose tragada. Os que expiravam imediatamente a nicotina retida na
boca, a absorcdo foi de 40% a 50%. O consumo diario de nicotina, apesar das
variacdes, € em geral em torno de 10mg a 61mg. O mais importante, entretanto, &
sua concentragcdo no sangue ©17: 918, 1023)

As concentracdes de nicotina caminham paralelamente a da carboxihemoglobina,
porque, com a tragada, inala-se mondxido de carbono, também de acordo com o teor
de nicotina contido no cigarro (quadro 2). Em média, inala-se 1.0mg de nicotina, sendo
a escala entre 0.37mg a 1.56mg ©1: 76. 82,280,999

Como dito atras, a meia vida da nicotina é cerca de duas horas. Somando-se os
valores das meia-vidas subsequentes, pode-se prever que a nicotina se acumula,
num fumante regular, a niveis significantes sanguineos por pelo menos 6 a 8 horas
depois de cessado de fumar. No ato de fumar, ha picos na concentragdo sanguinea,
0s quais mesmo decrescendo depois, mantém-se elevados por horas. Niveis
plasmaticos de nicotina podem subir até 20 ng/ml durante o dia, caindo para em
torno de 10ng/ml durante a noite 9. Portanto, quem fuma até o momento de dormir,
€ evidente que na circulagdo persistirdo concentragdes significantes de nicotina
por toda a noite. Dessa forma, a nicotina ndo intoxica o organismo de modo
intermitente, como pode parecer pelo modo de consumir o tabaco em tragadas
sucessivas, com certo espaco de tempo entre elas. Ao contrario, o tabagista se
expde a uma intoxicacdo permanente, pois as doses multiplas de nicotina que
inala, embora degradas, em parte, acumulam-se de tal maneira, que a intoxicacao
€ continua durante as 24 horas do dia. Assim permanece constante por toda a vida
do tabagista. Nenhuma outra droga age dessa forma.

A nicotina, pela queima do tabaco, liberta-se em goticulas de 0.3 a 0.5 micras,
sendo inalada e transportada aos bronquiolos terminais e alvéolos pulmonares.
Passando para a circulagdo sanguinea, distribui-se por quase todo o organismo.
Apds a tragada, chega rapidamente ao cérebro atravessando facilmente a
barreira hematoencefalica e as membranas celulares de todos os érgaos . O
pH do fumo é importante para a absor¢céo da nicotina: quanto mais acida, mais
ionizada se torna, e mais dificilmente atravessa as membranas. A imensa maioria
do fumo de cigarros tem pH baixo, porque o tabaco para a confecgcao destes é
curado em fornos com temperaturas especificas, ficando o pH em torno de
6.0. De acordo com o numero de tragadas, a acidez aumenta descendo a 5.5.
A esse nivel, a nicotina estd quase totalmente ionizada e ndo é absorvida pelas
membranas celulares. Por isso, a nicotina dos fumantes de cigarros nao é
absorvida pela mucosa bucal, indo direto aos bronquiolos terminais e alvéolos.
Ai ela se dissolve nos liquidos fisiolégicos alcalinos com pH em torno de 7.4;
atravessa as membranas celulares, passando aos vasos sanguineos. E muito
ampla a difusdo na circulagéo da nicotina e de outros elementos do fumo, porque
a superficie dos alvéolos, se desdobrados, representa uma area de cerca de 70
m?2 em cada pulmao.
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Ao contrario, o tabaco destinado aos cachimbos e charutos € curado ao ar livre sob
o sol, em condigdes naturais, tornando-se alcalino, com pH 7.0 ou mais, sendo entdo
facilmente absorvido pela mucosa bucal. Isso faz com que os usuarios de charutos ou
cachimbos ndo tenham a necessidade de tragar, ou tragam pouco, diversamente dos
consumidores de cigarros.

A nicotina sofre varias metabolizagdes, a maior parte no figado e, em grau bem menor,
nos pulmdes. Finalmente é excretada pelos rins por filtragao glomerular e secrecao tubular
— essa excrecao depende do pH. Quando a urina se acidifica, a secre¢ao tubular diminui.
Quando ela ¢é alcalina, a nicotina n&o se ioniza, aumentando a absorcéo tubular, sendo
portanto menos excretada, mantendo por maior tempo concentragdes mais altas na
circulaggo. A associacdo do fumo com a ingestéo de alcool aumenta a eliminagéo da
nicotina porque aquele acidifica a urina. E por isso que os nicotino-dependentes, quando
tomam alcool, tém necessidade de encurtar o intervalo entre os cigarros fumados, pois os
niveis sanguineos daquele alcaldide caem mais rapidamente havendo necessidade de
recompd-los; fumando mais @969 76.165,234,375,742,748,909 Qg tabagistas sao, por isso, obrigados
a manter as concentragdes de nicotina no sangue, exigidas pela dependéncia fisica €8 852
975.99) Consequientemente quanto mais alcalina € a nicotina, maior tempo permanece no
organismo e com niveis mais altos.

O tabaco de mascar, o rapé e a goma-nicotina de mascar (polacrilex), para tratamento
de cessacao de fumar, tém pH alcalino, sendo a nicotina absorvida através dos tecidos
e caindo diretamente na circulagdo. Nos fumantes, parte da nicotina € excretada pela
saliva, que deglutida, chega ao estémago onde o meio € acido, ndo sendo portanto
absorvida, s6 o sendo no intestino delgado, onde o meio é alcalino. Esse mecanismo

mantém niveis de concentracdo da nicotina na circulagéo por certo tempo, apés deixar
de fumar (31, 142, 358, 868, 869, 971)_

3.4 - LIBERACAO DA NICOTINA

A nicotina encontra-se no tabaco sob diversos aspectos: uma fragcéo situa-se na
fase particulada e outra na fase gasosa. Nesta ultima, € absorvida mais facilmente
pelo organismo. Por anos, a industria tabaqueira pesquisou a transposicao da nicotina
da fase particulada para a gasosa @ 52829, Existe uma nicotina livre no tabaco e outra
ligada (presa) a sais diversos. A primeira é mais rapidamente absorvida e causa maior
impacto nos centros nervosos cerebrais 29, A nicotina presa esta geralmente na fase
particulada. Parte da nicotina livre esta nesta fase, mas a maior quantidade encontra-
se na fase gasosa. A ultima é mais ativa. S&o rapidamente absorvidas e intensificam o
grau de dependéncia @' 52 829,

Dos 600 aditivos que a industria emprega no tabaco, para torna-lo mais palatavel,
varios tém a fungéo de liberar mais nicotina. Entre estes, o mais importante é a aménia
34, Esta é alcalina e eleva o pH da nicotina. Quanto mais alto o pH, de 11 para cima,
maior a liberacdo da nicotina, maiores sdo sua difusdo organica e penetracéo pelas
membranas celulares nos tecidos “25 %34.917.918)  Gom o pH elevado, a nicotina é mais
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retida no organismo porque é mais facilmente reabsorvida pelos tubulos renais,
diminuindo sua eliminacao, e, com isso, elevando sua concentragdo sanguinea @2 52
532,594, 688)  Com esse processo, eleva-se a nicotino-dependéncia, como se disse,
tornando o tabagista escravo do cigarro.

Em decorréncia do processo mencionado, a inclusdo da am®onia no tabaco € pratica
corrente. A industria tabaqueira afirma, falsamente, que sua inclusdo € apenas para
melhorar o sabor do fumo e torna-lo mais palatavel 254, Usa-se a aménia pura ou em
forma de fosfato de diaménia (DAP) ou hidréxido de aménia e ainda uréia. A amonia €
incorporada ao tabaco reconstituido. A quantidade deste chega a 25% do total do tabaco
contido no cigarro ®*. O tabaco reconstituido é fabricado por varios métodos, sendo o
mais comum o seguinte: folhas, caules, residuos e outros detritos sdo misturados e
tratados com solvente liquido para formar uma pasta sobre chapa de metal. O liquido é
extraido por compressado. Quase todos os cigarros tém tabaco reconstituido em
proporcdes diversas contendo amdnia ©34 1017,

Em suma, a aménia constitui o melhor aditivo por liberar mais nicotina, provocando
maior impacto cerebral e produzindo o efeito denominado “booster” #%4. Assim, ha maior
liberacéo de dopamina, produzindo maior estado prazeroso e euforia no tabagista que,
em consequiéncia, consome mais cigarros %42, O notavel éxito comercial da Phillip
Morris foi de, ha mais de 30 anos, incorporar amonia no tabaco dos cigarros Marlboro,
cujo consumo universalizou-se, saltando essa companhia para o primeiro lugar, deixando
a British American Tobacco em segundo. A tecnologia da amdnia foi adotada por toda a
industria tabaqueira e foi, ha tempos, denunciada pela Food and Drugs Administration
dos Estados Unidos ©*. Analise de cinco marcas de cigarros brasileiros — Derby, King
Size Filter, Hollywood Extra, Dallas, Marlboro — revelou niveis de aménia, indo de 13.15 a
14.96 microgramas na corrente principal @7,

A absorgao da nicotina pelo organismo € em média 1.0 mg por cigarro, variando de
0,34 mg a 1.56 mg ™. Além dos fatores mencionados acima, influi na absorcéo a
maneira de fumar, a forca e a profundidade das tragadas.

Estudos realizados com nicotina, marcada com carbono 14, mostraram que fumantes
que ndo tragam absorvem de 22% a 42% da nicotina mantida na cavidade bucal,
enquanto os que tragam, inalam e absorvem de 70% a 90% da quantidade total de
nicotina. Verificou-se também que quando se expira rapidamente apds a tragada, a
absorgao da nicotina é de 40% a 50% do total. O consumo diério de tabagistas regulares
€ de 10mg a 61mg de nicotina ©7:234.748.917)

3.5 - TEORES DE NICOTINA DOS CIGARROS

Na década dos anos 1950, as marcas de cigarros nos Estados Unidos continham 3mg
a 4mg de nicotina. Dados de 1982 revelam que os teores de nicotina nos cigarros daquele
pais baixaram para 1.3mg e até 0.9mg. Inquérito realizado pela Organizacdo Mundial de
Saude, em 1984, de 50 marcas de cigarros dos paises em desenvolvimento, mostrou que
todas elas continham teores superiores aos dos cigarros norte-americanos e de outros
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paises desenvolvidos (%9, Atualmente, a maioria dos cigarros estrangeiros contém entre
1.0mg a 2.0mg de nicotina ©. No Brasil, segundo dados de 1982, da Souza Cruz, 17
marcas de cigarros continham de 1mg a 1.8mg ©2. Informag&o do ano 2000, do INCA,
acusa os teores mais altos na marca Derby — 1.4mg — e os mais baixos nos cigarros Free —
0.93mg ©". Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabelece
como limites maximos, nos cigarros mencionados, 1mg de nicotina, 10mg de alcatrao e
10mg de monoxido de carbono (72,

Os charutos contém, em média, 70% mais massa de tabaco, variando seu peso de
219 até 299, enquanto cigarros pesam em torno de 1g. Dessa forma, a concentragdo
de nicotina pode passar de 100mg “27. Como se disse atras, a nicotina dos charutos é
alcalina, é facilmente liberada, atravessa as membranas celulares — razdo porque &
absorvida na mucosa bucal — passando diretamente para a circulagdo sanguinea @468
%9). Devido a maior intoxicagao pela nicotina provocada pelo charuto e sua associagdo
com maiores quantidades de monoxido de carbono, seus usuarios tém maior risco de
contrair doencgas cardiocirculatérias. Esta demonstrado que eles tém maior incidéncia
de infarto do miocardio ©4 294 427. 688, 931),

Os teores reais desse alcaldide sdo extremamente variaveis. O tabaco ndo € um
produto quimico cujo componentes tém dose fixa. A quantidade de nicotina depende
da variedade da planta, posicéo das folhas colhidas, época da colheita, modo de curar
o tabaco, técnica de preparo e métodos de dosagem. Hoje, ha planta de tabaco, que
por engenharia genética, produz muito maior quantidade de nicotina, denominada Y-1.
Sua histdria e suas qualidades farmacolégicas séo ventiladas no capitulo 9.

As maquinas para a dosagem dos elementos contidos no cigarro sao
padronizadas em equipamentos denominados ISO 79, nos quais cada “tragada”
da fumaca do cigarro equivale a 35 centimetros cubicos, obtidos no tempo de dois
segundos, repetindo-se a sucgéo a cada 60 segundos até que se atinja determinado
comprimento da “guimba”. Os residuos de nicotina e de alcatrdo que ficam na
maquina sdo entdo medidos ©9:79.83.553,557,718,776,947) 'Entretanto, o valor das dosagens
da maquina é muito relativo, por varios motivos. Elas nao distinguem a nicotina
presa, da livre. A calibracdo da forca de succédo equivalente as “tragadas” pode
ser alterada pelo manipulador em relac&o a forca com que a fumaca é aspirada, ao
tempo e duragdo das “tragadas” e seu numero por cigarro. Quanto menor a
interferéncia desses fatores, menor sera o teor dos elementos dosados. Nos Estados
Unidos, os fabricantes de cigarros, no periodo de 1969 a 1974, diminuiram o numero
e o volume das “tragadas” nas maquinas ©4 55357 A Federal Trade Comission
dos Estados Unidos teve que estabelecer parametros oficiais a serem obedecidos
nas dosagens das substancias dos cigarros ®¥, com base em estudos de
laboratérios credenciados ©0 358 432, 553, 557, 776, 866, 1066)  Todgvia, mesmo com esse
controle pelas maquinas de dosagens, os resultados na pratica sao nulos, porque
os fumantes ajustam seu modo de fumar, conseguindo a chamada “compensacao”
para manter as concentragdes de nicotina no sangue e no cérebro que sua
dependéncia orgéanica exige. Isso se verifica quando se fumam os chamados
cigarros de baixos teores (%3 557:8%6. 1023 Gomprovou-se que ndo ha correspondéncia
entre os niveis de nicotina e alcatrdo medidos pelas maquinas e a inalagéo e
absorcao pelos tabagistas, porque estes adaptam seu modo de fumar, bloqueando
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com os dedos os orificios da base do filtro, aprofundando, prolongando e
aumentando o numero das tragadas, deixando tocos (guimbas) menores e/ou
usando outros artificios para absorverem as quantidades de nicotina exigidas
pela sua dependéncia orgénica (32 481, 497, 498, 553, 558, 562, 753),

3.6 - A ILUSAO DOS CHAMADOS CIGARROS
COM BAIXOS TEORES DE NICOTINA
E ALCATRAO

Nos usuarios de cigarros de altos, médios e baixos teores, com e sem filtro, ndo se
detectam diferencas das concentracdes de nicotina, cotinina e carboxihemoglobina e

de outros marcadores como tiocianato e mondxido de carbono @083 131,241,359, 432, 538, 539,
553, 557, 562, 862, 863, 866, 947, 1024, 1033)

Comparacao efetuada entre o modo de fumar cigarros com teores diversos de
alcatrao, conferida pelo “puff analyser”, constatou 0 mesmo volume de fumaca inalada
decorrente do maior numero de tragadas com os cigarros com menos nicotina ©38,
Estudo de grande amostra populacional, na qual se usavam cigarros de diferentes
teores, constatou ndo haver correspondéncia destes com o volume de monéxido de
carbono e a concentracéo de tiocianato no sangue, e sim com o numero de cigarros
consumidos por dia, que foi tanto maior quanto menor os teores; inferiu-se ser enganosa
a idéia dos cigarros de baixos teores serem menos nocivos ©%. Essa compensacgao
realizada pelos tabagistas ao fumarem cigarros de teores baixos, impulsionados pelas
exigéncias da nicotina dependéncia, € também verificada em relagédo aos filtros #9761,
%62, A constatagao veio em uma pesquisa, na qual apurou-se que 86% dos fumantes
de cigarros com filtro tragam, contra 36% dos que ndo usam filtro, e foi confirmada
com dosagem de carboxihemoglobina no sangue, cujas concentragcdes foram muito
mais elevadas nos primeiros V. Qutros estudos verificaram que as concentragoes de
cotinina no sangue eram semelhantes nos usuarios de cigarros com e sem filtro (131.863),

Os dados relatados confirmam a assercao de que os teores dos cigarros dependem
de como se fuma e, portanto, os cigarros de baixos teores sdo também de alto poder
morbigeno, inclusive cancerigeno.

Analises mais aprofundadas sobre as repercussdes epidemioldgicas do consumo
dos cigarros de baixos teores estdo alterando os conceitos sobre suas vantagens.
Nos Estados Unidos, no Reino Unido e na Finlandia, o consumo desses cigarros, de
1943 a 1983, revelou que a pequena tendéncia da queda de mortalidade tabagica foi
logo alterada pelo aumento do consumo de cigarros ocorrido paralelamente 76", Com
a diminuic&o do alcatrdo nos cigarros, na Inglaterra houve maior consumo per capita
nas mulheres, razdo por que, nestas, as taxas de mortalidade por cancer de pulmao
nao decresceram 8" e até subiram. Dois estudos epidemiolégicos, sendo um deles na
Escécia, com seguimento de 10 anos @' 732190 concluiram que esses cigarros nao
reduzem a incidéncia dessa neoplasia e nem do infarto do miocardio.
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Registrou-se que os fumantes de cigarros de baixos teores, pelo maior consumo
e tragadas mais profundas, aspiram maiores quantidades de elementos téxicos,
além da nicotina e do alcatrdao 9. Por isso, nesses tabagistas ndo ha reducao dos
processos morbidos tabaco-relacionados @Y. Em adolescentes e adultos que fumam
cigarros de baixos teores, verifica-se a mesma incidéncia de sintomas respiratérios,
de bronquite crénica e de enfisema que nos consumidores de cigarros “fortes” 0
529,740,759, 824,1054) Qs consumidores dos cigarros “fracos”, além de tragar com maior
intensidade, tapando os orificios do filtro, estabelecem forte pressdo negativa,
porque suas paredes sd0 impermeaveis, inalando assim maior quantidade de
nicotina, monoxido de carbono e todos os demais componentes do tabaco. Em
consequéncia, esses cigarros sdo tanto ou até mais prejudiciais que os “fortes”, e
ha farta documentagéo comprovante disso ©%9. Estudo de 1.540 individuos, de 18
a 44 anos de idade, na qual havia consumidores de trés tipos de cigarros (baixos,
meédios e altos teores de nicotina e alcatrdo), revelou ao cabo de 6 meses, que
além de n&o haver praticamente diferencas nas concentragcdes de nicotina e cotinina
no sangue e na urina, tiveram as mesmas manifestacdes sintomaticas respiratérias
e mesmos padroes de provas funcionais pulmonares (%7, Adolescentes, fumantes
destes cigarros, com frequéncia tém sintomas respiratérios e nos adultos a
morbidade pulmonar elevada ©29 572 745, 824, 1058)  Também ha registro de elevacao
significante, em adultos, de mortalidade por processos pulmonares, inclusive devido
a cancer broncogénico (29 689,745,

Confronto de fumantes de cigarros de baixos teores de nicotina com demais tabagistas
revelou que o consumo dos cigarros de baixos teores provoca a mesma incidéncia de
casos de elevacao da tenséo arterial, isquemia das coronarias e de infarto do coragéo ©>
529,732,90)  nodendo a incidéncia deste Ultimo ser até maior, como verificado no estudo
prospectivo de Framinghan, nos Estados Unidos (%9, A vaso-constricao das coronarias
nesses fumantes foi confirmada pela arteriografia 3. Extenso estudo nos Estados Unidos
constatou que, nos consumidores dos cigarros light e utra-light, o cancer do pulméo
elevou-se 17 vezes nos homens e 10 vezes nas mulheres em confronto com nao-fumantes
no periodo de 1959 a 1991 18749 Em suma, os cigarros de baixos teores tém a mesma
toxidez que os demais 5 3%7),

Finalmente, os cigarros de baixos teores desencadeiam graus de dependéncia
nicotinica semelhantes aos demais cigarros ©%. Ao nosso ver, ha um fato
epidemioldgico, demonstrativo da incapacidade dos cigarros de baixos teores
diminuirem a incidéncia do cancer broncogénico e de seu alto poder cancerigeno.
Com a expanséo acelerada do tabagismo nas mulheres a partir da Segunda Guerra
Mundial, seguiu-se a elevagdao aguda, dramatica, da mortalidade por esse tipo de
cancer, tanto que em diversos paises ja esta sobrepujando o cancer da mama, assim
como também elevacado do infarto do miocardio. Ora, praticamente desde entao,
todas as mulheres iniciaram-se no tabagismo fumando cigarros de baixos teores e
estes sdo os unicos que elas vém consumindo até hoje.

Deve ser esclarecido que ndo ha cigarros cujo tabaco contenha menos nicotina.
Analise da quantidade de nicotina no tabaco de 15 marcas de cigarros norte-americanos
constatou que a média era de 1.5% do alcalbide por peso de tabaco, tanto nos cigarros
light como nos fortes ™. Na realidade, a proporgcéo de nicotina no tabaco de todas as
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marcas é a mesma. Os cigarros de baixos teores contém menos nicotina porque tém
menos tabaco e possuem dispositivos que facilitam a remocg&o da nicotina e do alcatrao
por filtragéo e difusé&o no ar. Ja se viu que na pratica isso nada ajuda; esses cigarros
sdo igualmente nocivos quanto os cigarros ditos fortes e seus usuarios sofrem os
Mesmos riscos a sua saude.

N&o obstante esses conhecimentos, a industria fumageira promove intensa propa-
ganda dos cigarros de baixos teores, incutindo a crenga de que ndo S&o Nnocivos,
visando conquistar novos fumantes, especialmente os jovens e o sexo feminino, fazendo
com que se continue fumando com a ilusdo de que esses cigarros sao indcuos.

Para que os cigarros de baixos teores sejam mais consumidos, a industria
tabaqueira adiciona aditivos para proporcionar melhor e maior sabor. Esses sao
naturais e sintéticos, passando de mais de 600 ©%). Muitos fornecem odor e sabor
de frutas, licores e outras substancias agradaveis, como por exemplo, etil-3-
metilvalerato (maca), fenilalcool (rosas), acetilpirazina (nozes) e anetol (anis). Para
atrair os adolescentes, sdo muitos os aditivos, como os empregados no Brasil,
que proporcionam gosto de suco de frutas ®. Varios desses aditivos séo
hepatotdxicos ou cancerigenos quando queimados, como: cumarina, glicerol,
dodecam-5-6lido, nonam-4-6lido ©%. Um grande numero dos aditivos ainda néo
tiveram sua toxidez examinada ©%),

Os cigarros de baixos teores, “light”, comegaram a ser langados no comeércio por
volta dos anos de 1960, ante a intensificagdo das campanhas sobre os maleficios do
tabagismo, em decorréncia principalmente de dois relatérios de enorme repercussao:
a monografia “Smoking and Health do Royal College of Physicians”, da Inglaterra, e o
relatério “Luther Tierry, General Surgeon”, do Departamento de Saude dos Estados
Unidos, que reuniram dados de cerca de 30 mil estudos cientificos provando ser o
tabagismo a maior causa isolada de doenca e morte. Ambos os relatorios tiveram
impacto mundial. Em conseqUéncia, a voga dos cigarros “fracos” cresceu e seu
consumo universalizou-se nos anos de 1970.

As multinacionais do tabaco vém mantendo propaganda enganosa de que os
cigarros “fracos” sédo inécuos, enquanto paralelamente financiam pesquisas para
obtencao de cigarros que aumentem a dependéncia quimico-fisica, criando por técnicas
de engenharia genética, planta de tabaco hipernicotinizada. Isso tudo veio a luz pela
descoberta dos documentos secretos da industria tabaqueira, os quais sdo amplamente
comentados no capitulo 7.

Considerando os comprovados perigos a saude das popula¢des dos cigarros de
baixos teores, tanto ou mais que os demais cigarros, a Framework Convention on
Tobacco Control — FCTC (Convencao Quadro Internacional do Controle do Uso do
Tabaco) patrocinada pela Organizagdo Mundial de Saude, com a participacao de 192
paises (o Brasil inclusive) e mais de 200 ONGs, aprovou, entre outras, a seguinte medida:
“proibicdo do emprego das expressodes de cigarros light, ultra-light, mild, low-tar (cigarros
fracos, leves, ultra leves, de baixos teores), bem como todos os demais termos que
induzem a crer que esses cigarros nao sao nocivos” @),

O Brasil ja adotou oficialmente essa proibicéo pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria com as resolucdes n*= 39 e 104, de 2000 e 2001.
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As multinacionais tabaqueiras estao tentando obstaculizar as medidas que vao sendo
aprovadas na FCTC. Por exemplo, quanto a proibicao dos termos referentes aos cigarros
de baixos teores, a industria tabaqueira no Canada esta questionando a medida alegando
que implica em rescisao institucional por ferir acordos comerciais internacionais.

Ao finalizar este capitulo, esclarece-se que no estado atual dos nossos
conhecimentos ndo ha maneira de fumar que ndo seja nociva. E imprescindivel
esclarecer o publico que o ideal é nunca comegar a fumar, e que, se fumante, abandonar
o tabaco o mais cedo possivel.

Isso ficou mais uma vez patenteado com o estudo da Universidade de Copenhagem,
recentemente publicado, incluindo 19.732 homens e mulheres examinados cada 10
ou 15 anos, tabagistas consumindo quantidades diversas de cigarros diariamente,
fossem eles fumantes pesados ou moderados, com os mais variados tipos de tabaco,
cigarros fortes, suaves ou leves, tragando ou ndo tragando e outras formas de fumar e
outros fatores diferentes. Os coeficientes de mortalidade foram os mesmos para todos
os tipos de fumantes. A mortalidade s6 foi um tanto menor nos que deixaram de fumar
843 Assim fica confirmado: “o Unico cigarro que ndo faz mal € aquele que nunca se
fuma”. Nao ha futuro com os chamados cigarros de baixos teores © 75357,

3.7 - SOBRE OS CIGARROS COM
TOXIDEZ REDUZIDA (ADENDO)

Afinal a industria de cigarros, premida pelas circunstancias, lanca no mercado
“pseudo-cigarros”, considerados por ela como menos toxicos, rotulados, nos Estados
Unidos, “Potencial Reduced Exposure Products” (PREPs) (1192 11%) S30 produtos que
“removem” substancias cancerigenas do tabaco, notadamente nitrosaminas, as quais
possuem alto potencial cancerigeno 1%, Além de menos toxicos, esses cigarros
diminuiriam a vontade de fumar e poderiam ser Uteis nos tratamentos para cessacao
de fumar (%%, Veja capitulo 23.4.

Destacam-se trés produtos:

“Eclipse”, da RJ Reynolds. Possui um mecanismo que transporta glicerina em
sistema de conta-gotas dentro de um cilindro revestido de Iamina de aluminio, no qual
ha carvao em pd como combustivel, isolado por fibras de vidro (1102 107),

“Accord”, da Phillip Morris. Contém dispositivo que emite leve luz que tosta mas
ndo gqueima o tabaco 1'%, Contém tabaco reconstituido “com menos téxicos”.

Ambos os produtos reduzem a quantidade de fumacga que o fumante consegue
aspirar. Através do carvao combustivel, o tabaco reconstituido vaporiza-se. A glicerina
também se vaporiza e facilita o transporte do tabaco. A nicotina, em menor
concentracao, € transportada atraves desse dispositivo, também vaporizada.

“Quest”, da Vector, sucessora da Ligget. E confeccionado com tabaco modificado
por engenharia genética, com quantidade minima de nicotina (",

28



Esses produtos objetivam reduzir a pirdlise ou queima do tabaco, reduzindo seus
elementos toxicos. Haveria mudanca substancial na liberacdo dos elementos toxicos,
inclusive os cancerigenos. Esse processo deve ser considerado como muito complexo.
Estudos com estes produtos, entretanto, revelam que ndo sédo reduzidos todos os
téxicos do tabaco %), Por exemplo, ja se constatou que o Eclipse eleva a exposicdo
ao mondxido de carbono em comparagao com os cigarros usuais (%, Verificaram-se
casos em que fibras de vidro chegam até aos alvéolos pulmonares 1%, havendo sérias
restricdes ao uso do produto (%), Também se constatou que, com freqiiéncia, a reducao
de téxicos nado atinge a nicotina (1°%). A reducédo das substancias téxicas é parcial.
Assinalou-se aumento da acroleina e do monoxido de carbono %), Argumenta-se
também que esses produtos ndo sao eficazes, pois os fumantes, como fazem com os
chamados cigarros de baixos teores, tragam de forma diferente, fazendo a
compensacao necessaria para satisfazer o grau de sua nicotino-dependéncia %),
Assim, apurou-se que esses pseudo-cigarros elevam significantemente o monédxido
de carbono e a concentragdo de nicotina no sangue (197,

Outro inconveniente sério: demonstrou-se que o dispositivo cilindrico do PREPs
pode ser faciimente removido e recarregado com crack, cocaina ou heroina, sendo a
troca realizada em 1 a 2 minutos (1105 1106),

Por todos esses motivos, consideram-se duvidosas as vantagens propaladas dos
PREPs, sendo enganosa a promoc¢édo que se faz desses pseudo-cigarros (119 1110,
Estudos aprofundados sao aconselhaveis para avaliar as reais vantagens do PREPs e
os problemas ético-comerciais neles implicados 197,
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QUADRO 1

Nicotina e dois principais metabolitos

\N/ N\ \N/

NICOTINA COTININA OXIDO-N-NICOTINA

PRINCIPAIS ESTEREOISOMEROS DA NICOTINA

NORNICOTINA Atividade qualitativa,
farmacologicamente
ANABASINA semelhante a nicotina

ANABATINA

REFERENCIAS 12, 13, 19
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QUADRO 2

Concentragdes de nicotina e de carboxihnemoglobina no sangue
de acordo com a quantidade inalada (ng/ml)
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4 - NICOTINA. TOXIDEZ.
FARMACODINAMICA

A nicotina € uma droga de alta toxicidade. Ha4 mais de um século que vem sendo
usada como inseticida contra pragas da agricultura . Nos agricultores que manejam
a planta do tabaco, os efeitos nocivos da nicotina sdo agravadas pelos agrotdxicos
empregados no cultivo ©9. De longa data citam-se intoxicagdes cronicas nos que
manejam folhas de tabaco, causando lesbes nos olhos, na pele e no aparelho
respiratério. Os mais antigos registros séo de Bernardino Ramazzini em 1770, que
descreve operarios triturando folhas de tabaco em moendas, sofrendo de dores de
cabeca, nauseas e vomitos €%, Aqui no Brasil, ha muitos anos citaram-se maior
incidéncia de aborto e aumento da mortalidade em operarias da industria do tabaco
na Bahia “ e intoxicagdes nos cultivadores de tabaco no Rio Grande do Sul @', Esses
efeitos toxicos decorrentes da nicotina nos colhedores de folhas de tabaco séo
registrados em todos os lugares onde se cultivam tabaco °79. Em 1990, a UNICEF,
analisando dados mundiais, concluiu que € enorme o contingente de criangas que
trabalham na colheita do tabaco e sdo acometidas da chamada “doenca do tabaco
verde”, pela absorcéo cutanea da nicotina, exteriorizando-se por nauseas, vomitos,
dores de cabeca, colicas abdominais, dificuldade de respirar, alteragdes o ritmo cardiaco
e fraqueza organica geral. Seu numero, no ano 2000, foi estimado em 6 milhdes, com
32 mil obitos anuais (5" 314,368, 701 ' H3 citacOes dessas criangas, que tendo fumado
apenas um cigarro, tiveram sintomas cardio-respiratorios graves (12 151, 368, 625, 701)
Intoxicagdes cronicas, nicotinicas, em animais de laboratério tém efeito mortal ©%8 1059),
Nos tabagistas, por acdo da nicotina, surgem diversos maleficios, alguns atingindo
especificamente as mulheres.

Sa0 consequéncias diretas da nicotina: hipertensao, aterosclerose, espassamentos
da parede das artérias e sua obliteragédo, provocando, conforme as regides, gangrena
das extremidades (doenca de Reynaud), impoténcia, doencas coronarias, angina do
peito, infarto do miocardio e acidentes vasculares cerebrais (capitulos 10 e 21).

Indiretamente, a nicotina participa de processos oncogénicos, produzindo pela
nitrosacao, nos procedimentos da cura do tabaco, nitrosaminas, que séo substancias
de elevado potencial cancerigeno, especificas do tabaco. Essas nitrosaminas podem
também ser sintetizadas no proprio organismo do tabagista (capitulo 11). Por outro lado,
ha evidéncia que certos metabolitos da nicotina tém diretamente agdo cancerigena
(capitulo 11). Na mulher, a nicotina diminui significantemente os estrogenos, provocando
apressamento da menopausa e aumento do risco de osteoporose (capitulo 20). A nicotina
diminui a fertilidade da mulher, pela acao toxica sobre os oocistos. Quando a mulher
fuma durante a gestacao, a nicotina diminui a eficiéncia dos reflexos respiratérios do
feto, aumentando o risco da sindrome da morte subita infantil. Ha registros de acidentes
cardio-respiratorios de lactentes em casos cuja mae fuma durante a lactagéo; a nicotina
€ veiculada pelo leite (capitulo 20).

Certos fumantes tém disturbios do sono com aumento da rotagdo dos olhos.
Isso se verificou nas pessoas que receberam tratamento agudo da nicotina
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administrada por via transdérmica (patch). Esses efeitos da nicotina parecem estar
associados com a hipersensibilizacédo do sistema colinérgico, que pode ocorrer
nos fumantes pela acdo da nicotina €™,

Ao encerrar as informagdes sobre a toxicidade da nicotina, ressalta-se que esta tem
uma peculiaridade ndo encontrada em nenhuma outra droga. Nao se introduz nicotina
pura no organismo. Ela estd num invélucro que € o tabaco, contido no cigarro. Portanto, a
nicotina € administrada ao organismo com milhares de substancias toxicas que existem
no tabaco. Neste ja foram isoladas cerca de 6.700, das quais 4.720 bem identificadas
quimicamente @439, O tabagista ao inalar a fumaga, com a nicotina da qual esta dependente,
inala juntamente, em média, 2.500 substancias lesivas ao organismo.

Dessa forma, a nicotina, além de ser diretamente causadora de varios maleficios
a saude, escraviza o fumante ao tabaco pela dependéncia fisica que provoca e
carrega, para o seu organismo, milhares de componentes toxicos, os quais elevam
o risco de morbi-letalidade para mais de 50 doencas, sendo 10 com grande
freqUéncia @38 1%, Em consequéncia, a vida do tabagista € encurtada. A nicotina,
sendo a responsavel pela dependéncia fisico-quimica, torna-se a maior propulsora
da pandemia do tabagismo, por sua vez, agente causal de mortalidade prematura.
A Organizagdo Mundial de Saude considera o tabagismo a maior causa isolada,
evitavel, de doenca e de morte (1%80),

A dimens&do mundial dessa mortalidade tabagica e seus diversos angulos estéo
abordados no capitulo 24.

4.1 - NEUROFARMACOLOGIA DA NICOTINA

Fumar € a unica forma de administrar uma droga como a nicotina, que atravessando
os pulmdes invade o sistema arterial sem passar pela circulagédo venosa ™. Apds a
tragada, atinge o cérebro entre 7 e 19 segundos, geralmente. Os tabagistas que fumam
20 cigarros (1 maco) por dia, tragando em média 10 vezes por cigarro, realizam 200
impactos de nicotina no cérebro, totalizando 73 mil por ano. Os consumidores de
apenas 1 cigarro diariamente, pensam que isso nada representa para a saude, porém
recebem 3.650 impactos de nicotina nos centros nervosos em um ano. Com nenhuma
outra droga ocorre agado nociva tdo massificante. A nicotina aspirada, atravessando a
rede alvéolo-capilar, pode atingir no cérebro, niveis mais elevados, mais rapidamente
do que quando injetada na veia. Comprova-se a dispersao de nicotina por
radiotracadores de emissao de positrons, sobre o cérebro e periferia do sistema nervoso
%) No cérebro propaga-se a todas as areas, centros, até o cortex ). A nicotina age
sobre o sistema mesolimbico-dopaminico. Sao atingidos inclusive os neurdnios
dopaminérgicos do nigroestriado, centros como talamo, hipotalamo, hipocampo,
nucleoacumbens, cortex e tronco cerebral (veja quadro 3). O nucleo acumbens nao
tem estrutura uniforme. O nucleo central € envolvido por uma camada celular
morfologicamente diferente, com repostas distintas a nicotina. Ha consenso de que a
nicotina exerce seus impactos sobre o cérebro interagindo com a gama de receptores
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colinérgicos expressados nas membranas de muitos neurbnios (%9, Os receptores
nicotinicos foram demonstrados no cérebro de humanos e animais mamiferos, nas
ligagdes neuroldgicas, por meio de hibridizagao “in situ” e técnicas imunohistoquimicas
633,1044) A grande heterogeneidade dos receptores cerebrais nicotinicos foi identificada
por meio da biologia molecular @2, Os receptores nicotinicos acetilcolinicos — nAChRs
— constituem larga familia e estéo distribuidos no cérebro, nas regides periféricas e
centrais, ligando canais de estruturas e propriedades diversas (326 %32-4), A nicotina
interage com todo o sistema nAChRs, que também tem interligacbes com diversos
sistemas de elaboracdo de neurotransmissores, principalmente como dopaminico e
os de elaboracéo de neuropeptides e serotonina (°*2#). A nicotina também atua sobre
o sistema simpatico e parassimpatico, sistemas endocrinicos € neuroendocrinicos e
ganglios autondmicos, adrenal (medula e cortex), e liga-se a receptores pré-sinapticos,
neurdnios periféricos e sinapses neurovasculares. Os diversos centros, receptores
especificos da nicotina, liberam horménios psicoativos, neurotransmissores e
neuroreguladores com atividades farmacolégicas varias: dopamina, acetilcolina,
epinefrina, norepinefrina, serotonina, beta-endorfina, vasopressina, hormonios
adrenocorticotropicos (ACTH) (187:784.785,.99) ' Qg mais importantes sdo de intensa agao
farmacodinamica e, inclusive, os mais estudados sdao a dopamina e acetilcolina. No
quadro 4, estdo alinhados os principais neurotransmissores e hormonios psicoativos
liberados pela nicotina ©7),

A acdo da nicotina sobre o sistema mesolimbico, os neurénios dopaminérgicos do
nigroestriado e o nucleus acumbens desencadeia uma das mais intensas respostas
neurogénicas ©% 807, Estudos em ratos evidenciam que o sistema mesolimbico
dopaminérgico € o centro do mecanismo da resposta a nicotina (187 213. 365, 807, 983, 999)

Nos referidos centros ha grande liberacdo de dopamina que produz estado
euforizante e prazeroso, constituindo um dos principais componentes do processo
da dependéncia % %3, As respostas dopaminicas sdo de intensidades variaveis
porque existem diversas subunidades de neurbnios mesolimbicos estando ja
caracterizados — a3, a*, a®, b2 % 807 Pgra a resposta dopaminica, também é muito
relevante a agcéo nicotinica sobre os receptores de acetilcolina (104 190. 461, 1067 Fstes
tém subunidades de neurdnios receptores colinérgicos, entre eles a2, a°, B2, B*, os
quais localizam-se em areas distintas cerebrais, inclusive no nucleus acumbens e no
hipocampo, com sensibilidade varidvel a agonistas nicotinicos, resultando acdes
farmacoldgicas diferentes (76 190. 461. 637

Quando uma dessas subunidades se insensibilizam apos a recepgdo de uma
dose de nicotina, outras entram no seu reconhecimento mantendo a continuidade
do processo. Para este, propds-se a denominacgéo de sistemas de recompensas ©9.
O mecanismo de liberagdo da dopamina € complexo. Ha evidéncia que, além do
nucleus acumbens, interferem no processo o putamen, o nigro-estriado e a area
ventral tegmentar, todos com receptores nicotinicos (183658 (O sistema acetilcolina,
colinérgico, nAChRs, possui também relevante participagdo na sindrome de
abstinéncia da nicotina e no processamento da nicotino-dependéncia (26 532-A 643,992,
1%67), A dopamina também tem subunidades, D', D?, D3, D* D°. Todas produzem
estado prazeiroso no fumante. (¥).
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Genes com grande polimorfismo estdo envolvidos nos deceptores e no transporte
de neuro-transmissores. As subunidades da dopamina correspondem os genes
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRD5. (>#). O gene DRD2 produz grande compulsdo
de fumar como mencionado no capitulo 6.1. A dopamina tem ainda mais um gene
transportador, SLC6AS.

Os genes SHT e SLC6A4 s3o, respectivamente, receptores e transportadores de
serotonina. O gene tirosina hidroxilase (TH) é importante por estar envolvido na sintese
de varios neurotransmissores (24).

A metil-feniltetrahidropiridina (MFTP) metaboliza e decompde a dopamina e reduz
sua atividade. A integridade da MFTP € mantida pela enzima monoamino-oxidase B
(MAOQO), que por sua vez tem sua concentracao diminuida nos fumantes, por efeito da
nicotina. Em sintese, a nicotina é responsavel pela liberacdo de dopamina, agindo por
duas vias: de um lado, ativa os centros dopaminérgicos aumentando a quantidade de
dopamina; por outro, diminui a concentracdo de MAO no cérebro decorrendo a
decomposicao da MFTP. Esta perde sua atividade. Em consequéncia, a dopamina
permanece integra e sua liberagdo é maior. Marcando MAO com radiotragcadores, a
tomografia com emisséo de positrons revela a auséncia da referida enzima no cérebro
dos fumantes (1%5.2%. 4% (veja quadro 5). Gene com cinco polimorfismos é responsavel
pela produgéo e sintese de MAO que mantém a integridade de MFPT, variando em
consequéncia a sintese e liberagcdo de dopamina (*’*). Um dos tratamentos para cessar
de fumar pesquisou o efeito da moclobemide, que tem a propriedade de restaurar a
monoaminoxidase B, bloqueando assim a liberagcdo da dopamina. Os resultados fo-
ram relativamente satisfatorios, impondo-se a ampliagdo dos estudos para apurar o
real valor desse tipo de terapéutica (capitulo 23.2.2).

As citadas diferencas de unidades receptoras dopaminicas e colinérgicas estdo
implicadas nas variagdes dos efeitos da nicotina no ser humano e orientam os alvos
da acao de agonistas nicotinicos utilizados nos tratamentos para deixar de fumar ©5 1%
643,992,106") Uma das variagdes de importancia é que a liberagéo colinérgica é suprimida
com a agéo de altas doses de nicotina ©".

Ha evidéncia que a nicotina favorece sinapses de neurdnios do hipocampo, com
repercussdes na cogni¢cao e na memoria pela liberagédo colinérgica. A interferéncia nas
sinapses pode estar associada, por outro lado, a diminuic&o da liberacédo colinérgica
na doenga de Alzheimer ©73. Este aspecto € ventilado no capitulo 17.2.

Consequéncia significativa é o fato constatado nos animais e nos humanos, que
pela acao receptiva da nicotina, operam-se modificagdes no cérebro dos tabagistas,
como, por exemplo, o aumento do numero e da densidade dos receptores nicotinicos
em comparagdo com os nao-fumantes, nas mesmas idades e do mesmo sexo (26885,
Esse aumento de receptores nicotinicos evidenciou-se em animais tratados com nicotina
e, no cérebro, em autdpsias de tabagistas. O aumento da densidade dos receptores
nicotinicos ndo tem correspondéncia paralela com a sensibilidade a nicotina. Apds a
ligacado desta com aqueles se estabelece fase de insensibilidade. Entre os cigarros
fumados, cai o nivel de nicotina no cérebro. O restabelecimento da sensibilidade, com
o tempo, passa a exigir doses mais elevadas de nicotina. Essa tolerancia explica a
taquifilaxia que ocorre no tabagismo ©4 %", A taquifilaxia € a introducdo de pequena
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dose de toxico que protege (imuniza) contra novas doses administradas repetidamente
a intervalos curtos. E o que sucede com a nicotina e receptores nicotinicos cerebrais.
Uma das hipdteses para a taquifilaxia no tabagismo é a dessensibilizagcao dos receptores
nicotinicos colinérgicos, envolvendo modificagcdes resultantes do aumento de sua
capacidade de ligar-se com agonistas, decrescendo a propriedade de transporte de
ions (1%, Estudos recentes sugerem que, ndo obstante o aumento da densidade dos
receptores nicotinicos, eles se insensibilizam ou inativam, pela administracdo crénica
de nicotina, sendo recrutados novos receptores para compensar a referida
insensibilizacdo. Estabelece-se nesse intervalo, fase de tolerancia, que é dose-
dependente, sendo esta variavel nos individuos, influindo fatores genéticos nessas
diferengas (76, 187, 442, 461, 686, 1061)_

Em suma, a repeticdo da exposi¢ao a nicotina sobre o cérebro produz uma
neuroadaptacao ©& 77,

Infere-se que o processo de fumar € muito complexo e a peculiaridade singular, € que
o tabagista manipula as alteragcdes e manifestagcdes neurocerebrais, regulando o nivel
de doses de nicotina solicitado pelo organismo, variando a profundidade, o tempo e o
numero de tragadas. O tabagista manipula também o aporte da nicotina ao sistema
nervoso em relacdo as diferencas, eventualmente, dos tipos de cigarros, fortes, fracos,
com ou sem filtros e outras caracteristicas imponderaveis (7. 190. 573, 868, 931, 975, 992, 999)
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QUADRO 3

Nicotina

Acdes sobre os centros Nnervosos

Centro
Mesolimbico
Dopaminérgico

Receptores
Colinérgicos

5 sub-unidades

Nigroestriado
Neurénios
Dopaminérgicos

Talamo Area Ventral
Tegmental
Hipotalamo Hipocampo
Nucleo Acumbens Pituitaria
Putamen Cortex
Adrenal Sistemas
Medula - Cértex Tinco
Receptores Sinapses
Pre-Sinapticos Neuromusculares
Endocrinico Neuro‘ Simpatico Parasimptatico
Endocrinico
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QUADRO 4

Acao da nicotina
Hormnios psicoativos e neuropeptides libertados pela nicotina

Catecolaminas (particularmente, norodrenalina)
Arenalina

Epinefrina (neuro-transmissor)
Acetilcolina

Dopamina

Neuropeptides (importante, vasopressina)
Neuroquimicos

Corticoesterdides (AC TH)

Serotonina

Prolactina

Beta-endorfina

Horménios pituitarios (anteriores e posteriores)

REFERENCIA: 19
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QUADRO 5

b\ )

Smoker (male. 44 years)

TOMOGRAFIA COM EMISSORES DE POSITRONS.

Cérebros de ndo-fumantes (em cima)

Cérebros de fumantes (em baixo)

A monoaminoxidase B (MAO), marcada com radio-tragcadores, esta presente
nos cérebros de ndo-fumantes e ausente nos fumantes, propiciando liberacao de
dopamina, produzindo euforia, estado prazeroso.

REFERENCIA 75.
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5 - NICOTINO-DEPENDENCIA

Alguns técnicos parecem ter dificuldade de encarar como doenca a
dependéncia a nicotina consequente ao uso do tabaco. Quanto maior o consumo
de tabaco, maior é a nicotino-dependéncia, porque esta provoca a compulsao
de fumar ©7-%%_ A nicotino-dependéncia, ou seja, a dependéncia tabagica, é o
melhor exemplo de doenga crénica com remissdes e recaidas periddicas . O
mecanismo da dependéncia da nicotina é mais complexo do que se imaginava
inicialmente. Atualmente é reconhecida como desordem mental. A Organizacéo
Mundial de Saude, desde 1992, inclui o tabagismo na Classificagao Internacional
de Doencgas - capitulo F 17.2, Sindrome da tabaco-dependéncia (1969, A
Associacdao Americana de Psiquiatria inclui a nicotino-dependéncia como
desordem mental de uso de substancia psicoativa (6 17:19.25) NZo restam duvidas
de que a nicotina contida no tabaco é a responsavel pelo desencadeamento da
dependéncia quimico-fisica do tabagista. Se o tabaco n&do contivesse nicotina, o
seu consumo nao geraria dependéncia e fumar ndo passaria de um habito que
poderia ser abandonado facilmente. E a nicotina que torna o fumante escravo do
tabaco. Entretanto, para o estabelecimento da dependéncia e seus graus de
intensidade, existem fatores associados, caracteristicas fisiologicas organicas,
psicologicas, genéticas, comportamentais e outras menos ponderaveis. Esses
aspectos serédo ventilados a seguir.

Pelo exposto em itens anteriores, a dependéncia fisico-quimica que se instala nos
fumantes é decorrente da nicotina. Nao ha comprovagédo de que outras substancias
contidas no tabaco cooperem no desenvolvimento da dependéncia. Todavia, sugere-
se que algumas possam ter algum efeito potencial no processo. Entre elas a 3-metilpiridil
pirolidina, os derivados nicotinicos N-metilado e a N-metileno-cotinina, que produzem
certas respostas dos receptores cerebrais. Verifica-se que cigarros com teores baixos
de nicotina e de alcatrdo fazem o tabagista fumar mais, elevando a concentracao de
componentes do tabaco no plasma sanguineo (179:637.69%.946) 'Fsses achados evidenciam
a complexidade farmacolégica do processo da dependéncia tabégica, sendo, porém,
a nicotina o principal elemento responsavel.

A nicotina tem caracteristicas neurobiolégicas: € uma droga psico-estimulante. O
processo farmacologico da nicotino- dependéncia é semelhante ao da cocaina e ao
da heroina. Estas drogas, como a nicotina e opiaceos em geral, liberam dopamina e
aumentam a producéo de norepinefrina. Alias, as drogas psicoativas, como a nicotina
especialmente, agem sobre centros mesolimbicos, dopaminérgicos colinérgicos e
nucleus acumbens, provocando o aumento e a liberacédo de dopamina e outros
horménios psicoativos, levando a dependéncia pelas propriedades euforizantes e
ansioliticas. Isso é facilmente demonstravel administrando essas drogas
endovenosamente. Outros estimulantes podem agir da mesma forma e 0 mecanismo
€ fundamental para a criacdo da dependéncia @13 522 830, 1056)

Qualquer que seja a forma de consumir o tabaco, inclusive a de mascar, cria
dependéncia; porém, a mais intensa é fumando ®. Adolescentes a partir dos 12
aos 13 anos, que fumam poucos cigarros por dia, aos 19 anos, cerca de 90% ja
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estdo tabaco-dependentes. E por essa razdo que a industria fumageira joga o
maior peso da propaganda visando os jovens, que, pela dependéncia, tornam-
se permanentes consumidores de cigarros. Em poucas semanas, o tabagista
pode se tornar dependente. Tem-se procurando fixar o limiar minimo de nicotina
na saliva ou no sangue para a geracao da dependéncia. Foi proposto esse limiar,
porém, com a ressalva de que a quantidade de cigarros fumados por dia possa
estabelecer com segurancga as dosagens ©. Um estudo verificou que a média de
concentracdo da nicotina no sangue dos tabagistas dependentes é de 300ng
por mililitro. Um cigarro produz no sangue concentragdo em torno de 14ng/ml,
chegando a 70ng/ml nos que fumam 5 cigarros por dia. Segundo esse estudo,
seria razoavel estimar os niveis de 50 a 70ng/ml como os minimos para gerar
dependéncia. Esses niveis correspondem a inalagédo diaria de 4mg a 6mg de
nicotina @9, Por outro lado, outra proposta baseada na pratica epidemiolégica
considera como nicotino-dependentes os que fumaram pelo menos 100 cigarros
durante a vida e, principalmente, no més anterior a entrevista (6 80 359,908 De
qualquer modo, é dificil estabelecer um parametro, pois ha muitas variagdes
individuais decorrentes de diversos fatores, inclusive genéticos. Estes ultimos
também estéo correlacionados com a intensidade da dependéncia e com o tempo
para a sua instalagao (7. 80. 85,752,976, 999)

Além dos fatores genéticos, pouco se sabe da interferéncia de outras causas
reforcadoras dos efeitos farmacolégicos da nicotina, intensificando ou diminuindo a
dependéncia. Entre os fatores que concorrem para intensificar a dependéncia, esta a
acao direta da nicotina sobre as células pulmonares, com repetidos impactos, de acordo
com o numero e frequiéncia das tragadas. Sabe-se que esse mecanismo coopera com
a intensificacdo da dependéncia. No capitulo 4, mencionou-se que a concentragdo da
monoamino-oxidase (MAO) € diminuida nos fumantes e em consequéncia do
mecanismo que citamos, ha grande liberacdo de dopamina pelos centros
dopaminérgicos, proporcionando o estado de euforia. Entretanto, a diminuicdo de
MAO nos fumantes tem variagdes orgéanicas, havendo os que agem menos nessa
diminuicdo de MAO, ocasionando estados mais proximos a disforia. Por outro lado,
como foi citado, existe um gene responsavel pela sintese de MAO que, entretanto, é
muito variavel devido ao notavel polimorfismo do referido gene. Essas diferencas
desenvolvem graus diferentes de dependéncia ®"”. Outro aspecto € a constatacdo
que a agao crdnica, continuada da nicotina, seleciona l6cus cerebrais que dao respostas
diferentes. A plasticidade dessas respostas ocasiona graus diferentes de dependéncia
674, Em muitos casos ocorre dessensibilizacdo dos centros dopaminérgicos, que
necessitam de doses mais elevadas de nicotina para darem respostas do mesmo nivel
que davam antes. Isso se traduz na pratica, intensificando a dependéncia.

Recentemente verificou-se, mais aprofundadamente, a importancia da idade
em que se comega a fumar no desenvolvimento mais intenso da dependéncia da
nicotina 27, Os que se iniciam no tabagismo em torno dos 14 anos de idade, cerca
de 90% estdo dependentes aos 19 anos. Tem-se comprovado que 0s que comegam
a fumar entre 14 e 16 anos, desenvolvem muito maior dependéncia da nicotina,

em comparacao com aqueles que fumaram o primeiro cigarro depois dos 20 anos
de idade (127, 185, 5083, 879, 951, 969).
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Nos adolescentes, a nicotina provoca acéo imediata sobre a fungéo colinérgica,
com alteracdes persistentes, refletindo-se na dependéncia, aprendizado e memoria
®79_ O adolescente € mais vulneravel para a disfungao colinérgica quando submetido
aacao da nicotina ¥, A nicotina no adolescente produz rapida alteragdo no sistema
noradrenérgico e dopaminérgico dos centros nervosos cerebrais %), A
vulnerabilidade dos adolescentes a nicotina deriva da circunstancia de que o cérebro
ainda ndo esta completamente desenvolvido. Experimentalmente constatou-se que
a instilagcdo de nicotina em ratos jovens exerce extensa agcao sobre os receptores
acetilcolinicos, o que nao ocorre nos ratos adultos. Além disso, verifica-se que em
ratos mais jovens, a nicotina provoca maiores prejuizos funcionais no sistema de
recompensa que em ratos adultos ©68 970,

Estudos em humanos indicam que o cérebro de adolescentes é particularmente
vulneravel a nicotina e que a dependéncia € mais intensa, razao porque a interrupcéo
de sua administragéo, por deixar de fumar, apresenta maiores perturbacdes da funcéo
neuroldgica, com maior freqliéncia de depressao ©': 127. 903, 99,1006 Estydo de mais de
30 mil homens e cerca de 19 mil mulheres, ambos adolescentes, demonstrou que os
iniciados no tabagismo desenvolveram intensa dependéncia, traduzida pelo aumento
de consumo de cigarros quando na idade adulta. Dos que comecaram a fumar antes
de 14 anos, 19,6%, quando adultos, consumiam 41 ou mais cigarros por dia,
comparados com 10,3%, que comegaram a fumar aos 20 ou mais anos de idade. O
consumo foi um pouco inferior no sexo feminino ©", Outro estudo demonstrou que
adolescentes fumantes tém duas vezes mais dificuldade de deixar de fumar que os
tornados tabagistas depois de 20 anos €' 10%),

Em suma, é farta a documentacéo evidenciando que a dependéncia da nicotina
processa-se mais rapidamente e é mais forte nos que ingressam no tabagismo em
torno dos 14 anos, sendo mais dificil de supera-la, obrigando a consumir maior
quantidade de cigarros continuamente, com sérias consequéncias a saude.

Como ventilado no capitulo 4, a nicotina pode dessensibilizar os receptores
nicotinicos, gerando fase de tolerancia. A sensibilidade inicial quase sempre se
expressa por sintomas desagradaveis ao se fumar pela primeira vez. Podem surgir
tonturas, nauseas, vémitos, dor de cabeca e disforia, e nos casos de hipersen-
sibilidade, suores frios, palidez e diarréia ©5 76 %9 Estabelecida a tolerancia, o
tabagista suporta doses de nicotina que sao progressivamente maiores para obter
o mesmo nivel euforizante e prazeroso ©6 9299 |mplantada a dependéncia, faltando
o aporte de nicotina aos centros nervosos, surge disforia e um quadro clinico de
sintomas desagradaveis denominado “sindrome da abstinéncia”. Como
mencionado atrds o sistema acetil-nicotinico, colinérgico nAhRs e a diminuicéo de
neurotransmissores, principalmente da dopamina, concorrem para o desen-
volvimento do quadro sintomatico da sindrome de abstinéncia da nicotina (3" %32
A). No tabagista que cessa de fumar, esse quadro caracteriza-se por forte desejo
de fumar, ansiedade, inquietacao, irrabilidade, disturbios do sono, dificuldade de
concentracao, além de outros sintomas.

Os disturbios do sono, que ocorrem pela falta da nicotina, quando se suspende
o0 consumo de tabaco, tém relacdo com a nicotino-dependéncia. Ratos tratados
com nicotina por longo tempo, ao se suspender a administracao, ficam altamente
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agitados com grandes disturbios do sono. Nos fumantes, conforme o grau de
dependéncia da nicotina, deixando de fumar, surgem comumente apnéia
obstrutiva sufocante durante o sono. Esse disturbio costuma ser tanto mais
frequente quanto mais intensa for a dependéncia. Um estudo verificou que dos
sofredores de apnéia sufocante durante o sono, 35% eram tabagistas, sendo
18% ndo-tabagistas. Esse estudo também constatou que a odds ratio desse
disturbio nos fumantes foi igual a 2.5; nos tabagistas foi 2,8 vezes mais frequente
que nos ex-fumantes (19 528. 821 H4 evidéncia que a morte subita infantil, que é
mais frequente quando a m&e fumou durante a gestacéo, seja causada por
ocorréncia de apnéia sufocante durante o sono, associada a falta de nicotina
que a criancga recebeu durante os meses da vida intra-uterina ©29),

Depois de estabelecer a nicotino-dependéncia como desordem mental (9, a
Associagcdo Americana de Psiquiatria organizou um quadro de sintomas
desagradaveis que surgem quando se suspende uma droga que produz dependéncia,
no qual esta incluida a sindrome de abstinéncia do tabagismo ® (quadro 6). A
sindrome de abstinéncia varia com o grau da intensidade da dependéncia. Como
contra-prova de que é a nicotina a responsavel pelos disturbios que surgem ao cessar
de fumar, esta o fato de que bastam algumas tragadas de fumo ou a administragéo
de nicotina por qualquer via, para que os sintomas desagradaveis desaparecam,
voltando a euforia (6. 6. 77. 561, 924, 99)

Ha comprovacdes de que a liberagdo de dopamina e demais neurotransmissores
psicoativos pelos centros nervosos, como o sistema mesolimbico dopaminérgico, os
receptores colinérgicos, o nucleus acumbens, o hipotalamo e o hipocampo, exerce
efeitos ansioliticos, euféricos, de realce e melhora da memodria, vigilancia, cognicao da
performance, execucao de tarefas e acédo antidepressiva e neuroestimulante (125 317. 4%,
933,992,999 Nos estressados, deprimidos, portadores de desordem afetiva, a acao
neuroestimulante da nicotina mediada pela ativacdo dos receptores cerebrais e
producdo de neurotransmissores psicoativos é alta, o consumo de cigarros é
compulsivo, desenvolvendo-se intensa dependéncia, e nos que conseguem parar de
fumar, o indice de recaida é grande (125 334, 344, 472, 784)

Como foi exposto, a diminuicdo da dopamina produz estado de disforia que faz
parte da sindrome de abstinéncia. Nos ultimos tempos, vém se constatando que
entre os neurotransmissores liberados por agédo da nicotina sobre os centros
receptores cerebrais figura elemento confundido com a serotonina, que é a 5-
hidroxitriptamina (5-HT). Pela agao continuada crénica da nicotina, ocorre resposta
inversa, decrescendo sua producao no nigro-estriado e no nucleus acumbens;
paralelamente estabelece-se o estado de disforia. Essa reducéo de 5-HT verifica-
se em ratos submetidos a administracéo repetida da nicotina, sendo no hipocampo
diminuida sua concentragdo e biosintese. Exames “p6s mortem” confirmam a
reducao da concentracao 5-HT no hipocampo do cérebro de tabagistas inveterados,
e ela ocorre, ndo obstante, nos casos em que persiste a sensibilidade a nicotina
nos receptores nicotinicos e 0 aumento da densidade destes. Embora ndo se saibam
se 5-HT contribui para a sensacao prazerosa dos tabagistas, é certo que sua
diminuicdo ou auséncia coincide com os estados de disforia no contexto da
sindrome de abstinéncia ©° 90. 230, 366)
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Certamente ainda ndo foram identificados todos os elementos e mecanismos
implicados na dependéncia nicotinica. Nao ha duvidas que sua base fundamental € de
origem organica. Todavia, estudos sugerem que os sintomas desagradaveis, além da
falta da nicotina, podem ter origem psicoldgica. Isso foi constatado deixando tabagistas
privados de cigarros. Foram-lhes administrados cigarros desnicotinizados ou de alface.
Certo numero teve a sindrome de abstinéncia abrandada e alguns ndo apresentaram
sintomas durante 12 horas ('*). De qualquer forma, é fato incontestavel de que ela
existe. E alta a percentagem de fumantes que desejam abandonar o tabaco e ndo o
conseguem. A Organizagdo Mundial de Saude, alinhando-se com érgaos internacionais
de psiquiatria, como ja citado no inicio deste item, incluiu, desde 1992, o tabagismo na
classificac&o Internacional de Doencas, registrando no inciso F 17.2: “nicotina é
substancia psicoativa cujo uso (tabaco) pode causar disturbio mental do
comportamento” (1%9, Esse comportamento foi bem descrito na definicdo de
dependéncia como sendo “um padrao de comportamento no qual o uso de dada
droga psicoativa assume prioridade aguda em relac&o a outros comportamentos que,
anteriormente, tinham valor significativo elevado” @257,

A droga-dependéncia caracteriza-se como um processo associado a exposi¢ao
continuada de substancia psicoativa, no qual a neuroadaptacdo conduz ao aumento
do seu consumo para producédo do mesmo efeito. Se esse ciclo é cortado pela cessacéo
do consumo da droga ou por efeito da substancia antagonista, estabelece-se um
desequilibrio exteriorizado pela denominada “sindrome de abstinéncia”, com seus
sintomas desagradaveis adversos caracteristicos. A readministracao da droga produz
alivio imediato e sensacao de bem estar pelo desaparecimento dos sintomas adversos
(251, 257,1069) - A njcotina, e portanto o uso do tabaco, enquadra-se inteiramente nesse
contexto ©®%)., Em decorréncia, a nicotino-dependéncia foi muito bem definida nas
conclusdes do relatério do Surgeon General, do Departamento de Saude e Servigcos
Humanos dos Estados Unidos ©30 999

m A nicotina € droga que causa dependéncia, é psicoativa; é reforcadora da
motivacdo de fumar; com a repeticao do uso desenvolve-se tolerancia, exigindo
doses progressivamente maiores para desencadear 0 mesmo efeito.

m A nicotina liga-se a receptores especificos do sistema nervoso; no cérebro
interage com todos os centros alterando o metabolismo energético cerebral;
as interacées incluem ativacdo elétrica, relaxacdo muscular e efeitos sobre o
sistema cardiovascular e endocrinico.

m O processo farmacologico determinador da dependéncia € similar aos
desenvolvidos em outras drogas, como cocaina e heroina.

m A supressdo do uso da nicotina acompanha-se de coorte de sintomas
desagradaveis, quase sempre insuportaveis, que desaparecem prontamente
com nova dose de nicotina.

O diagnéstico de nicotino-dependéncia deve ser rotina na abordagem do fumante,
estabalecendo-se tratamento adequado @". Nao ha uniformidade nos niveis de
intensidade da dependéncia e nem procedimento de avalia-los com precisdo. Por
sua vez, a Associacdo Americana de Psiquiatria, no diagnostico de desordem men-
tal, em relac&o ao tabagismo, fixou as caracteristicas de dependéncia: a) apos uso
persistente do tabaco, sua supressdo causa nausea, tontura ou outros sintomas
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desagradaveis que surgem ao experimentar o tabaco pela primeira vez; b) a reducao
ou supressdo da nicotina € seguida de disforia, depressao, insbnia, irritabilidade,
ansiedade, dificuldade de concentragéo e irriquietacao; c) o uso continuo do tabaco
se mantém, apesar do desejo de abandona-lo e de saber que causa problemas
fisicos e psicolégicos ® (quadro 6).

O grau nicotino-dependéncia € geralmente avaliado pelo nimero de cigarros fumados
por dia. Verificado ndo haver uniformidade dos niveis da intensidade da dependéncia
com esse simples critério, devido a diversidades genéticas (capitulo 6) e ao
comportamento do consumo de tabaco, estabeleceram-se diversos critérios para essa
avaliacdo. Sao testes que apuram dados referentes a forma de consumo de cigarros.
Podem fornecer informacao que expressa com certa aproximacao, valida na pratica, a
intensidade da nicotino-dependéncia. Um dos mais difundidos é o questionario de
Fagerstrom de Nicotino-Dependéncia @, Inicialmente, o questionario continha oito
perguntas. A experiéncia pratica o reduziu a seis itens, com varios subitens, atribuindo-
se a eles pontuacao que vai de zero a dez “'9 (quadro 7). Os dados que revelam alto
grau de dependéncia sdo: a) quando se fuma o primeiro cigarro dentro de 5 minutos
apds acordar de manha; b) nos casos em que o sono € perturbado por sintomas
desagradaveis, durante a noite, os quais desaparecem ao se fumar um cigarro. Quanto
mais elevada a pontuacéo, mais intensa € a dependéncia, o tratamento exige maior
atuag@o e mais freqlientes sdo as recaidas, voltando-se a fumar ©64270.271. 780 ' A pratica
vem demonstrando que os fumantes, com pontuacao de zero a trés, constituem cerca
de 50% do total de tabagistas. Nestes, a dependéncia € baixa, e para que deixem de
fumar, geralmente, basta uma abordagem minima e as recaidas sao poucas. Cerca de
45% dos fumantes tém dependéncia maior, necessitando tratamentos, as vezes com
suporte psicoldgicos, e as recaidas sao frequentes. O restante, 5%, tem nicotino-
dependéncia incoercivel, geralmente associado a alcoolismo, estresse e psicopatias e
o tratamento oferece poucos resultados favoraveis @+ €85 780 (quadro 8).

Entre nds, o questionario Fagerstrom é usado praticamente em todos os centros de
atendimento aos fumantes © 2% 314874 A conduta de abordagem do tabagista para
cessacao de fumar, tratando sua nicotino-dependéncia, toda a sua problematica,
métodos e resultados s&o expostos no capitulo 23.

A Convencado Quadro para o Controle do Tabaco, aprovada em Genebra,
recomenda aos paises signatarios o desenvolvimento de programas efetivos com
uma rede de servigos especializados para o tratamento da dependéncia da nicotina,
que é considerada doenca crénica. E um verdadeiro desafio, pois estima-se que
existemm no mundo em torno de 1 bilhdo de pessoas nicotino-dependentes, das
quais 24 milhdes a 25 milhdes no Brasil.
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QUADRO 6

Sindrome da abstinéncia

SUPRESSAO DA NICOTINA

Forte desejo de fumar Suores

Inquietacéo Sede

Ansiedade Dor de cabeca
Irritabilidade Constipacao intestinal
Agressividade Tonturas

Tristeza Vertigens

Disturbios do sono
Dificuldade de concentracéo
Dificuldade de decisao

Disturbios de conduta psicomotora

MINORA OU DESAPARECE COM:

m 2 a 3 tragadas de fumo
m Reposicao da nicotina administrada por via:
o Endovenosa
0 Intramuscular
o Nasal (aerosol)
o Transdérmica (adesivo com nicotina)
0 Mucosa bucal (goma nicotina)

REFERENCIA 267
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QUADRO 7

Avaliagcéo do grau de dependéncia a nicotina
Teste de Fagerstrom

1. Quanto tempo apds acordar vocé fuma o seu primeiro cigarro? ()
Dentro de 5 minutos = 3

Entre 6-30 minutos
Entre 31-60 minutos
Apds 60 minutos

2
1
0

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, como igrejas, bibliotecas, cinemas, 6nibus,

etc.? ()
Sim = 1
Nao = 2
3. Qual cigarro do dia traz mais satisfagdo? ()
O primeiro da manhd = 1
Outros =0
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia? ()
Menosde 10 = O
De11a20 = 1
De21a30 = 2
Maisde31 = 3
5. Vocé fuma mais freqlientemente pela manha? ()
Sim = 1
Nao = O

6. Vocé fuma, mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo?

()

Sim =1
Nao 0

Conclusao sobre o grau de dependéncia:

0 -2 pontos = muito baixo

3 -4 pontos = baixo

5 pontos = médio

6 -7 pontos = elevado

8 — 10 pontos = muito elevado

Uma soma acima de 6 pontos indica que, provavelmente, o paciente sentira desconforto (sindrome
de abstinéncia) ao deixar de fumar.

Referéncias: 112, 113
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QUADRO 8

Graus de nicotino-dependéncia e sua percentagem de frequéncia,

0-1-

2-3 -

4-5 -

6-7 -

8-10 -

segundo a pontuagéo do Teste de Fagerstrom

Cerca de 20% - fraca nicotino-dependéncia e leves sintomas da Sindrome de
Abstinéncia (SA). Esses fumantes raramente precisam de ajuda para abandonar
o tabaco.

Cerca de 30% - certo grau de nicotino-dependéncia. Podem ocorrer sintomas
mais acentuados da SA. Com alguma freqiiéncia ha abandono espontaneo do
tabaco. O tratamento é de ajuda.

Cerca de 30% - a nicotino-dependéncia € acima da média. Fracos sintomas
de SA. Com frequéncia, o tratamento obtém resultados positivos.

Cerca de 15% - a nicotino-dependéncia € intensa, assim como também a SA.
Os danos a saude sao elevados. O tratamento deve ser mais enérgico e mais
prolongado que o geraimente recomendado. E indicado suporte psicoldgico,
particularmente quando ha estresse e alto consumo de alcool.

Cerca de 5% - a nicotino-dependéncia é incoersivel e é grave o quadro da SA.
E essencial a ajuda psicolégica e o tratamento farmacolégico com vérios
medicamentos associados. Os resultados sdo negativos na maioria desses
fumantes. E comum a associac&o de morbidade, ansiedade, depress&o e alto
consumo de alcool.

Nos fumantes com pontuacao até trés, os quais somam cerca de metade dos tabagistas,
0 aconselhamento minimo é geralmente suficiente para abandonar o tabaco.

Referéncias: 112, 114, 118, 778
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QUADRO 8-A

Tabagismo. Genética
Gene CYP2AB. Locus, Cromossomo 19.
Grande polimorfismo do gene provoca variagdes
no comportamento em relagéo ao tabaco

Gene e alelos homozigoticos:

m metabolizacdo de 80% da nicotina;
n grande consumo de tabaco;
" intensa dependéncia.

Expressoes heterozigodticas:

" metabolizacdo de 5% a 50% da nicotina;
m menor consumo de tabaco;
" fraca dependéncia.

Alelos do gene CYP2A6, mais estudados:

CYP2A7 CYP2A6-1A CYP2AG-4 CYP2E1
CYP2A13 CYP2A6-1B CYP2A6-13 CYP2C9
CYP2A6-1 CYP2A6-2F CYP4B1 160H
CYP2A6-2 CYP1A1 CYP2A7 CC17
CYP2A6-3 CYP1A2 CYP2D6 CC19
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QUADRO 8-B

Tabagismo. Variagdes genéticas.
Polimorfismo dos genes implicados nos comportamentos
orgénicos do consumo de tabaco

Gene CYP2A6

¢ Codifica enzima do sistema citocromo 450 do figado;
¢ Metaboliza 80% da nicotina;

e Gera intensa dependéncia;

e Ativa pre-cancerigenos (metil-nitrosamino 1 (3-piridil) 1 — butanona)

Gene CYP2A6 tem mais de 20 alelos
¢ Homozigético — grande consumo de tabaco;

¢ Heterozigotico — baixo consumo de tabaco.

Um so6 alelo heterozigético é suficiente para baixar a metabolizag&o da nicotina e o
consumo de tabaco.
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6 - GENETICA E DIVERSIDADE DE
COMPORTAMENTO EM RELACAO
A NICOTINA E AO TABAGISMO

Os dados genéticos em relagdo ao tabagismo comportam dois aspectos
distintos. Um é relacionado com a iniciacao de fumar e outro com a reacao do
organismo ante a nicotina.

Como abordado em varios capitulos a imensa maioria dos fumantes inicia-
se no tabagismo na adolescéncia. Estudos demonstram que nos adolescentes
o inicio do tabagismo decorre mais de fatores sécio-ambientais, sobretudo
porque o tabaco € um produto licito como o alcool. Fatores genéticos sao
submergidos pela influéncia ambiental. Estudos realizados em adolescentes
demonstram isso (611-A). Mulheres, principalmente jovens, também ingressam
no tabagismo, mais por influéncia ambiental (251-A). Entretanto, existem genes,
como o 160H e TPH, que apressam a compulsdo de fumar. Seus possuidores
em média comecam a fumar de 3 a 5 anos antes do que os que néo tém esse
gene no genoma (365-A, 589-A).

Nos adultos, geralmente os fatores genéticos pesam mais para se iniciar a
fumar, como se infere pelas pesquisas em gemeos mono e heterozigdticos. Fo-
ram examinados 4.775 pares de gémeos quando tinham entre 40 e 50 anos de
idade. Em relagdo ao tabagismo, apurou-se que a concordancia dos dois membros
serem fumantes foi de odd ratio 1.38 quando eram gémeos monozigoticos em
comparagdo com os pares de gémeos dizigéticos (%9, Qutro estudo verificou
que gémeos monozigoticos, mesmo vivendo separados, tém 84% de
concordancia de ambos serem fumantes, sendo que, nos gémeos heterozigdticos,
a concordancia de ambos serem fumantes caiu a 24%, isto &, igual a encontrada
em irmaos comuns (160. 471, 589)

O outro aspecto é o do comportamento do organismo quanto a sua capacidade de
metabolizar a nicotina. Esta tem base genética, é muito variavel, devido ao grande
polimorfismo dos genes implicados no processo. Essas diversidades genéticas
independem das bases genéticas que influem na iniciacao de fumar.

Ha extensa gama no comportamento das pessoas em relagdo ao tabagismo.
Sao muitas as variagdes individuais quanto a sensibilidade ou tolerancia a
nicotina, a capacidade organica de sua metabolizacédo, o grau de intensidade
da nicotino-dependéncia, a maior e menor dificuldade de abandonar o tabaco,
os riscos diversos de reincidéncia nos que deixam de fumar e outras
peculiaridades. A base dessas variagdes € geneética, cujas pesquisas
aprofundaram-se nos ultimos tempos.
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6.1 - GENES MAIS CONHECIDOS IMPLICADOS
NO COMPORTAMENTO EM RELACAO
A NICOTINA

A metabolizagdo da nicotina é feita no figado pelo sistema citocromo P-450 e em
peqguena proporgao no pulmao; 20% a 30% do total elimina-se pelo rim €4, Contra a
expectativa, os fumantes regulares ndo metabolizam a nicotina mais rapida ou
demoradamente em comparagdo com os que fumam pela primeira vez. As diferencas
do tempo de metabolizagéo da nicotina séo reguladas geneticamente ©".

Um dos maiores responsaveis pela diversidade do comportamento em relacdo a nicotina
€ o gene CYP2A6. Este gene tem seu I6écus no cromossomo 19 e possui elevado
polimorfismo. Tem muitos alelos, sendo uns vinte os mais estudados. Quadro 8-A. Nos
casos de gene normal CYP2A6, homozigdtico, a metabolizacao da nicotina € em torno de
80%; ha grande consumo de tabaco; gera-se intensa nicotino-dependéncia; cancerigenos
sdo ativados. Basta um sé alelo heterozigdtico ou nulo para diminuir a metabolizacédo da
nicotina e baixar o consumo de tabaco. Quadro 8-B. Nos casos do gene CYP2A6 ser
defeituoso ou heterozigético, ou possuir um ou mais alelos heterozigéticos ou nulos, a
metabolizacdo da nicotina cai a 50%, e pode descer até s6 5%. Por outro lado ha no
figado, diferen¢as nos microssomos em quantidades variaveis, alterando a acao do sistema
P450, com grande variedade da capacidade de metabolizar a nicotina (¢).

Em sintese: com o gene CYP2AG6 e seus alelos, todos normais e homozigéticos,
a metabolizagcdo da nicotina € quase total, havendo grande consumo de tabaco,
baixos niveis de nicotina no sangue, altas concentragcdes do seu metabdlito a
cotinina, intenso grau de nicotino-resisténcia, com recaidas freqlentes apds o
tratamento. O quadro é inverso com CYP2A6 defeituoso, heterozigotico ou com
alelos heterozigdticos ou nulos: baixo consumo de tabaco, baixa ou nenhuma
metabolizagdo da nicotina, alta concentragdo desta no sangue, baixos niveis de

cotinina no plasma, fraca nicotino-dependéncia. Quadros 8-A, 8-B. (37 67. 156,172,291,
415, 415-A, 527, 636, 650, 751, 808-A, 828, 829, 976-A, 976-B, 1087-A, 1087—B)_

Essas enzimas e genes podem agir isoladamente, associadas ou faltar
completamente. Com isso, estabelece-se extensa gama de atividades metabolizadoras
da nicotina. Ha, portanto, grande variedade de comportamentos individuais nessa
metabolizagc&o. Estudos em curso podem indicar outros genes e enzimas implicados
nesse polimorfismo @4 211636,

Para as diferencas do comportamento organico em relacdo a nicotina, além do
gene CYP2AG6, parece haver outros fatores intervenientes. Outro gene do mesmo
sistema é o CYP2D6, que, porém, parece ter menor atuagao sobre a metabolizagdo
da nicotina. Ha, contudo, controvérsias sobre a atuacao desse gene ©°1:6%) Todavia,
varios aspectos estdo confirmados. Assim, ha evidéncia de que ele exerce maior
efeito sobre o sexo feminino, provocando, neste, maior dificuldade de abandonar
o tabaco @54 0, Esse gene tem pronunciado polimorfismo de expressao ©23 587,
Este se expressa também pela sua diferente freqiéncia em etnias raciais; e seu
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estudo n&o esta esgotado. Os portadores de CYP2D6 metabolizam menos nicotina
e tém menos compulséo de fumar (1863 O fato de menor metabolizagédo de nicotina
proporciona mais efeitos diversos provenientes do consumo de tabaco (83, O gene
CYP2D6 também tem notavel polimorfismo. Esta presente entre 5% a 10% nos
povos ocidentais e em 1% nas populagdes orientais (623 605 636, 1009, 1031)

O gene CYP2A6 também tem grandes diferencas de freqiiéncia conforme as etnias.
Apenas 1% da populacao norte-americana possui esse gene em situacao heterozigotica
e, portanto, com menos compulsao de fumar. Verifica-se que 20% dos nao-fumantes
tém CYP2A6 heterozigético, quando fumam, consomem menos cigarros que os
tabagistas em geral €7,

O ideal seria poder intervir nas enzimas que codificam CYP2A6 e todos os
demais fenotipos atrds mencionados. Nessa linha, parece ser util a droga
methoxsalen (Nicogen) que inibe a enzima codificadora de CYP2A6. Estudos
estdo em curso e possivelmente se abrira o caminho para contornar grande gama
da nicotino-dependéncia, diminuindo a compulsao de fumar 82784, Esse assunto
€ ventilado no capitulo 23.2.2.

Normalmente, ndo ha correspondéncia entre o teor das doses de nicotina
administradas a fumantes e ndo-fumantes quanto ao grau de capacidade de sua
metabolizacdo. Esta independe daquelas e as diferencas individuais estdo vinculadas
a constituicao genética &,

Como foi dito, nos portadores de alelos nulos de CYP2A6, ha menor compulséo de
fumar e, quando fumam, consomem poucos cigarros. Além da baixa metabolizagcao
da nicotina, desenvolve-se menos nicotino-dependéncia. Basta um sé alelo
heterozigético nulo para reduzir a dependéncia (160 172,899, 976)

O gendtipo CYP2A6 pode influenciar no metabolismo da nicotina proveniente de
outras fontes que n&o o tabaco, como nos casos de tratamento de reposicao da nicotina
(patch ou goma de mascar nicotinada) e nos tratamentos com nicotina nas doencas
de Parkinson, Alzheimer e sindrome de Tourette.

Ha diferencas étnicas raciais na expressdo do gene CYP2A6, como verificado nos
negros norte-americanos ©% %", Estes metabolizam mais nicotina pelo sistema citocromo
450, porém, a metabolizagdo da cotinina € muito mais lenta. Assim nos negros, ha
concentragdes mais elevadas desse metabolito, independentemente da quantidade de
cigarros fumados ou de sua exposicao a poluicéo tabagica ambiental. A maior capacidade
de metabolizacao nicotinica induz ao maior consumo de cigarros e pode explicar porque
0S negros norte-americanos tém maior dificuldade de abandonar o tabaco e porque
neles é maior a incidéncia de cancer de pulmao (%6 75'. 89 Ao contrario, constatou que,
nos chineses norte-americanos, para uma mesma quantidade de tabaco fumado, a
metabolizac&o da nicotina foi 35% mais lenta que nos brancos latinos. Aqueles consomem
menos cigarros que estes Ultimos e, em decorréncia, € mais baixa a incidéncia de cancer
de pulmao © 979 Estudos congéneres deverao ser realizados para confrontar esses
achados com os negros e chineses de outras regides.

Paralelamente, ressalta-se a vantagem do genétipo com alelo nulo de CYP2AG6, porque
diminui o consumo de tabaco e decresce as doencas tabaco-relacionadas. Ao contrario,
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o gendtipo CYP2A6 normal tem a propriedade de ativar as nitrosaminas do tabaco, que
sdo de alto potencial cancerigeno ©: 156 172.6%0.8%9) |sgo é abordado no Capitulo 11.

As diversidades genéticas acima apontadas e as mencionadas a seguir estdo abrindo
vasto campo novo de pesquisas, ressaltando largo leque de diferencas organicas nas
respostas a nicotina e, em consequiéncia, quanto ao comportamento individual em
relacéo ao consumo do tabaco e ao desenvolvimento da nicotino-dependéncia. Ja se
viu no capitulo 4.1 que também concorrem para diferentes comportamentos organicos
frente a nicotina e portanto também em relagcao ao consumo de tabaco, o polimorfismo
de genes responsaveis oela sintese e acdo de neurotransmissores implicados no
mecanismo da dependéncia e no desenvolvimento da sindrome de abstinéncia.

A medida que as pesquisas ampliam-se, novos genes implicados com o tabaco
vao sendo identificados. Ja se conhecem alguns que, quando sua expressao é alterada,
agem diferentemente sobre os receptores e/ou transmissores da dopamina, influindo
nas respostas a nicotina e ao desenvolvimento da dependéncia. Individuos com
variantes do gene SLC6A3-9 tém menor tendéncia a fumar e menor reincidéncia quando
cessam de fumar ©8 %89 Ao contrario, os possuidores do gene DRD2, receptor da
nicotina com alelos A1 e B1, tém maior compulséo a fumar, a consumir alcool e todos
os tipos de drogas @00 703,704, 935),

Individuos com a mencionada caracteristica genética liberam mais dopamina,
fazendo a nicotina agir com mais intensidade sobre o nucleo acumbens e a area
ventral tegmental do cérebro. Nos portadores dos alelos A1 e B1 do gene DRD2,
a nicotina consegue elevar os niveis da dopamina no cérebro nos casos em que
os outros centros ndo estejam liberando esse horménio em quantidades
suficientes @00 703,704 - Gom a maior compulsdo de consumo de tabaco nos
portadores do gene DRD2, indaga-se se este teria associagao direta com o risco
de cancer do pulmao 03 939,

Recentemente, demonstrou-se que a nicotina pode alterar a expressao de
genes vinculados ao seu metabolismo %), A expressédo de genes é mais afetada
no concepto quando a mae fuma durante a gravidez e na adolescéncia. A alteracéo
da expresséao de genes tem mais chances de ocorrer nos adolescentes que fumam,
com evidéncia de injurias celulares e da fungéo sinaptica nos centros nervosos
cerebrais, desenvolvendo dependéncia mais intensa. Essa alteracao tem
consequéncias a longo termo, envolvendo fungdes nervosas e o processo da
dependéncia com repercussoes na performance do comportamento @21 879),

6.2 - OS INSENSIVEIS A NICOTINA

As diversidades genéticas acima apontadas estdo abrindo vasto campo novo do
tabagismo, ressaltando a existéncia de substanciais diferencas organicas nas respostas a
nicotina e, em consequiéncia, quanto ao comportamento em relacdo ao consumo do tabaco.

Ha individuos que séo infensos a acéo da nicotina, ndo sentindo maior prazer em
usa-la, e fumam apenas por estimulos sociais. Consomem em torno de cinco cigarros
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por dia, durante décadas, sem se tornarem nicotino-dependentes, o que se comprova
por ndo sofrerem nenhum dos efeitos adversos da sindrome de abstinéncia quando
abandonam o tabaco (%49,

Na literatura inglesa, esses individuos, que se comportam como insensiveis ao
tabaco, sdo denominados chippers. Podem fumar durante 20 anos, totalizando o
consumo de uns 40 mil cigarros, sem se tornarem nicotino-dependentes ©%). Deixam
de fumar quando querem, sem sentir qualquer sintoma desagradavel, sem compulsao
para voltar a fumar e quando o fazem, € por decisdo ocasional, talvez para melhor se
enquadrarem no ambiente social.

Esse comportamento estranho para com o tabagismo € evidentemente genético.
Essas pessoas ndo metabolizam a nicotina e essa caracteristica € familiar, podendo
ser transmitida por geragdes (121 342, 903, 906, 1040, 1041),

6.3 - OS MAIORES CONSUMIDORES
DE TABACO

Além das situacdes genéticas com os portadores do gene D2R2, com alelos A1 e
B1, que tém compulséo de fumar, existem fatores extrinsecos que os levam a consumir
tabaco e em maior quantidade, como sdo o0s casos de estresse, depressao, varias
desordens nervosas e doencas mentais, como esquizofrenia.

A prevaléncia de tabagistas entre os estressados e deprimidos € alta. Em geral,
a depressao torna mais dificil abandonar o tabaco e, nos que deixam de fumar, é
maior a freqléncia de recaidas ©?* 294 18 Qs individuos com desordens nervosas,
como ansiedade, tém associagao estreita com o tabagismo (241489, Doentes mentais,
em geral, fumam muito e a nicotino-dependéncia é mais intensa (%4, Nos
esquizofrénicos, a prevaléncia tabagica atinge até 90% ou mais (148. 334. 344, 685)
Recentemente, constatou-se que, na esquizofrenia, o mesolimbo sé libera
dopamina, com altas doses de nicotina, enquanto com baixas doses, ha bloqueio
dessa liberacao. Isso leva esses pacientes a fumar muito ®””. Pormenores sobre o
assunto no capitulo 23.2.2.

Cercade 70% dos alcodlicos sao fumantes pesados ©'2820, A associagéo de qualquer
tipo de desordem mental com tabagismo ocorre praticamente em 100% dos casos,
surgindo depressao com frequiéncia ©2Y.

Nos que comecam a fumar em torno dos 14 anos de idade, o processo da
dependéncia da nicotina desenvolve-se rapidamente e com elevada intensidade. Isso
faz com que os adolescentes fumantes tornem-se na idade adulta grandes
consumidores de cigarros, fumando com freqliéncia 40 ou mais cigarros por dia (127503
879,970 Neles ha maior freqliéncia de depressao.

No capitulo 18, o estresse e a depressdo, com relagdo ao tabagismo, sdo abordados
com pormenores.
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6.4 - SENSIBILIDADE, TOLERANCIA
E DEPENDENCIA A NICOTINA

Mais de um quarto dos que experimentaram o tabaco tornaram-se fumantes,
dependendo de suas reagdes a nicotina ©':641.78)_ Como ja expressado atras, bases
genéticas explicam diferencas individuais no comportamento tabagico. Com os
estudos mais recentes, é geralmente aceito que os possuidores de elevada
sensibilidade inata a nicotina sofram sintomas adversos ao experimentar fumar pela
primeira vez (salivacdo, nauseas, vomitos, tontura, dor de cabecga, mau estar geral).
Insistindo em fumar, desenvolve-se tolerancia a nicotina. Esta € metabolizada
lentamente. Acabam por tornar-se fumantes regulares, ndo s6 por condigcdes
genéticas, como também devido a influéncia ambiental-social. Esses tipos de
tabagistas desenvolvem nicotino-dependéncia em cerca de 80% dos casos. Ao
contrario, os que tém menor sensibilidade a nicotina, tornam-se mais facilmente
fumantes regulares, mais por influéncia genética que ambiental. Se fumam muito
(fumantes pesados), adquirem alto grau de nicotino-dependéncia, tém grandes
dificuldades de abandonar o tabaco e sofrem severos sintomas no quadro da sindrome
de abstinéncia. Estes voltam a fumar mais rapidamente e em maior proporcéo.

Ser fumante ou abstémio é o resultado da sensibilidade inicial a nicotina, mas o
grau de dependéncia € determinado pela exposicdo a nicotina, coadjuvada pela
influéncia ambiente-social 2.

Complementando o exposto, € de interesse lembrar que no rato identificaram-se no
cérebro duas classes de receptores nicotinicos, uma com alta afinidade para a nicotina
e outra, baixa. Animais com maior numero de receptores com maior afinidade respondem
com grande sensibilidade, mesmo a baixas doses de nicotina ©27). Tendo em vista o ja
citado aumento de receptores nicotinicos cerebrais verificados em autdpsias de individuos
que foram fumantes pesados ©?, pode-se transportar os achados em animais, para
explicar que individuos com proeminéncia de respostas dos receptores com alta afinidade
sejam mais sensiveis a nicotina. Com a continuidade da exposi¢éo a nicotina, reduzem-
se a magnitude das respostas de sensibilidade inclusive as subjetivas. Essa reducao
progressiva de sensibilidade estabelece o estado denominado “tolerancia crénica”. Nos
sensiveis a nicotina, quando fumam pela primeira vez, a concentragdo no plasma
sanguineo, a frequiéncia cardiaca e as pressoes sistdlica e diastolica elevam-se de 25 a
80 vezes a mais, em comparagcao com os que ja vém fumando regularmente (752 753,754, 762,
783,788, 1040 As pesquisas sobre o comportamento individual, objetivando apurar a
sensibilidade organica a nicotina, realizam-se com técnicas monitorizadas, empregando
doses determinadas, sendo a via preferencial de administragdo em aerossol, nasal 7.

Nos fumantes em estado de tolerancia crénica, a sensibilidade a nicotina pode se
restabelecer em torno de 24 horas depois de cessado de fumar, atingindo o seu acme
com 7 dias de abstinéncia ®®. As medidas de tolerancia tabagica em fungao da nicotino-
dependéncia, entre outros testes, vém recebendo o apoio do teste de Fagerstrom,
mesmo em alguns casos cujos indices ndo estejam de acordo com a realidade da
dependéncia do fumante ©°".
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Os fumantes “destinados” a se tornarem tabagistas pesados sdo muito mais
sensiveis a nicotina no inicio de fumar e adquirem maior tolerancia cronica. Os dados
fornecidos pela pesquisa sugerem que as diferencas individuais genéticas de
sensibilidade a nicotina exercem acentuado papel na determinacao prévia da tolerancia
e da dependéncia. Todavia, nesse contexto ndo devem ser subestimados as influéncias
ambientais, sociais e educacionais 78" 782,

A variabilidade individual do comportamento em relacdo ao tabagismo é um tanto
diversa entre os sexos. Nas pesquisas citadas, sGo menos precisos € menos marcantes
(752,782 Os homens elevam muito o consumo de tabaco quando estressados ou
deprimidos. Nas mesmas situacdes, as mulheres fumam menos que os homens e
parece que necessitam de doses maiores de nicotina para manter o mesmo nivel de
resposta dos centros nervosos %2 772,782,783 ' As mulheres respondem com resultados
inferiores aos homens nos testes de reposicdo da nicotina “ %1 e as recaidas sao
mais rapidas e mais frequientes.

Calcados em cinco estudos abrangentes sobre as variedades individuais de
comportamento em relacdo ao tabaco em funcao da sensibilidade a nicotina, ao
desenvolvimento da tolerancia cronica e a nicotino-dependéncia (160 554 782, 783, 831,
87 sdo a seguir, de forma sintética, expostos os trés tipos mais comuns de
tabagistas (quadro 9):

A - Individuos com alta sensibilidade a nicotina. Ao fumar pela primeira vez, tém
fortes sintomas desagradaveis. Com a continuidade, fumando, desaparecem as
respostas adversas e se estabelece tolerancia cronica. O consumo de tabaco € grande.
Implanta-se forte nicotino-dependéncia. Com a suspensao do fumar, surge a sindrome
de abstinéncia com intensidade elevada, sendo os sintomas adversos agudos e
dificilmente suportaveis. Este tipo de fumante tem alta compulsdo por fumar. Séo
fumantes pesados.

B — Baixa sensibilidade a nicotina. Ao iniciar a fumar, os sintomas de intolerancia
sao fracos. Com o continuar de fumar, estabelece-se completa tolerancia. Sdo fumantes
moderados. Estabelecimento de dependéncia em grau médio. Com a suspensao de
fumar, a sindrome de abstinéncia é discreta, com sintomas adversos, mais suportaveis.
Existe risco de reincidéncia, porém, ndo muito elevada.

C - Sensibilidade discreta ou nula, sem sintomas desagradaveis ao se iniciar a
fumar. A intolerancia é nula. Consumo muito baixo de tabaco. A continuac&o do fumar
decorre mais da interferéncia de fatores ambientais-sociais. A nicotino-dependéncia
pode nao ser mensuravel. A cessacao de fumar ndo desencadeia a crise de abstinéncia.
A nicotina € pouquissimo ou hada metabolizada. Sao praticamente insensiveis a nicotina.

Evidente que esses trés tipos de resposta a nicotina, condicionando o comportamento
no uso do tabaco, ndo constituem compartimentos estanques. Ha pessoas que tém
algumas das peculiaridades existentes nos outros tipos. Porém, a maioria pode, de
modo geral, ser enquadrada em um dos tipos mencionados. Esse modo proteiforme de
resposta a nicotina, como foi ventilado, depende de condi¢des genéticas, com grande
polimorfismo. Ha, portanto, necessidade de aprofundar essa problematica para se obter
maiores conhecimentos nas abordagens dos tabagistas para abandonarem o tabaco,
tornando os métodos mais adequados para cada caso % 554 752 753, 781, 831, 999)
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QUADRO 9

Diferengas individuais genéticas da sensibilidade a nicotina

Alta
sensibilidade.
Intensos
efeitos
adversos

Desaparecimento
da intolerancia

Grande consumo
de tabaco

Forte
dependéncia

Suspensio do
tabaco. Sindrome
da Abstinéncia
intensa

Baixa
sensibilidade.
Poucos e
fracos efeitos
adversos

Raros efeitos.

Suspensio do

Consumao regular Dependéncia tabaco. Sindrome
Completa de tabaco i da Abstinéncia
tolerancia média
fraca
Baixo e irregular Nao ha Suspense&o dq
. . tabaco. Nao ha
Intolerancia nula |— consumo de dependéncia )
. Sindrome da
tabaco mensuravel

Dependéncia

REFERENCIAS: 78, 121, 206, 209, 210
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7 - NICOTINO-DEPENDENCIA.
COMPORTAMENTO DA INDUSTRIA
TABAQUEIRA

Desde os idos de 1950, a industria tabaqueira vem desenvolvendo pesquisas que lhe
fornece a certeza de que a nicotina é geradora de dependéncia fisico-quimica, assim
como, estudos para sua maior liberacao e absorgcéo pelo organismo e, inclusive, estudos
genéticos objetivando desenvolver planta de tabaco hipernicotinado. A industria tabaqueira,
ciente das propriedades psico-ativas da nicotina geradora da dependéncia, sempre negou
a existéncia dessas qualidades farmacolégicas. E edificante o episédio ocorrido no inicio
de 1980, quando a Phillip Morris obrigou seu cientista Vitor de Noble a retirar o artigo que
havia entregado para publicagdo no Journal of Psychopharmacology, no qual relatava
suas investigagcdes comprovadoras de que ratos, recebendo nicotina, desenvolviam
dependéncia fisico-quimica (8. Isso tudo veio a lume com os documentos secretos que
se tornaram publicos. Entretanto, a industria tabaqueira, continuamente, pronunciou-se,
com énfase, negando essas propriedades da nicotina.

7.1 - O CONHECIMENTO DA INDUSTRIA
TABAQUEIRA SOBRE A NICOTINO-
DEPENDENCIA FOI ANTERIOR AO
DA CIENCIA OFICIAL

Nao obstante a exaustiva documentag&o acumulada de que a nicotina € droga geradora
de dependéncia quimico-fisica e da existéncia de fatores genéticos que ditam a reacéo
organica com vasto polimorfismo, conforme ventilado nos capitulos 5 e 6, € de interesse
ressaltar o fato histérico de que a ciéncia oficial demorou muito para se convencer dessa
certeza, enquanto a industria tabaqueira ja tinha esse conhecimento de longa data. E
também fato histdrico edificante, como as multinacionais do tabaco esconderam por tanto
tempo a certeza que tinham da nicotina ser droga psicoativa, promovendo vasta propa-
ganda enganosa, afirmando que ela ndo causa dependéncia, enquanto, secretamente,
trabalhou para a obtenc&o de cigarros com teores mais altos de nicotina, para tornar os
fumantes mais escravizados ao seu consumo.

E impressionante que, em 1979, o relatério oficial do Departamento de Educacéo,
Saude e Assisténcia Social dos Estados Unidos, abordando a tematica da nicotina,
nao se pronunciou sobre a sua caracteristica de gerar dependéncia ©%),

Mais inexplicavel € que ainda em 1964, o Comité Consultivo do Servigco de
Saude Publica dos Estados Unidos, com o endosso do Surgeon General, tenha
declarado que “a nicotina causa apenas habito, ndo sendo droga que desenvolve
dependéncia” %, Entretanto, a induUstria tabaqueira que, vinha desde 1950
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promovendo pesquisas sofisticadas sobre a farmacodindmica da nicotina, havia
chegado a conclusdo de que ela era droga geradora de dependéncia orgénica.
Assim em marcgo de 1963, um ano antes do acima citado relatério do érgao oficial
da saude publica dos Estados Unidos, negando que a nicotina causa dependéncia,
a Brown and Williamson, na reunido de seus dirigentes, face as pesquisas de seus
técnicos, concluiu pela propriedade da nicotina causar dependéncia ©'®. A
companhia tabaqueira Brown and Williamson, sediada nos Estados Unidos, €
subsidiaria da British American Tobacco (BAT), assim como a Souza Cruz do Brasil.
Nessa reunido, o vice-presidente, Addison Yeaman, afirmou: “além do mais, a
nicotina causa dependéncia. N6s estamos, portanto, num negocio de vender
nicotina, que € uma droga que causa dependéncia, eficaz para anular os
mecanismos do estresse” (152, Alias, desde a década dos anos de 1950, a industria
tabaqueira ja tinha a convicgdo da acdo psico-ativa da nicotina, conforme se
depreende do pronunciamento de H.R. Hammer, diretor de pesquisa da British
American Tobacco, como consta da ata da reunido de 14 de outubro de 1955:
“Pode-se remover toda a nicotina do tabaco, mas a experiéncia mostra que esses
cigarros e charutos ficam emasculados e ninguém tem satisfacao de fuma-los” (152
%24 Em 1962, em outra reunido da British American Tobacco, o executivo Charles
Ellis afirmou: “fumar é consequUéncia da dependéncia... Nicotina é droga de
excelente qualidade” (%2,

7.2 - PESQUISAS DA INDUSTRIA TABAQUEIRA
SOBRE A NICOTINA.
OS DOCUMENTOS SECRETOS

Enquanto a industria do cigarro vinha efetuando procedimentos de enriquecimento
do tabaco com maiores teores de nicotina, paralelamente, através dos meios de
comunicacao, continuou negando que essa droga pudesse causar dependéncia,
langando duvidas sobre a validade das investigagdes dos 6rgéos medico-cientificos,
comprovadoras de que essa droga é psico-ativa.

Afinal, esse espesso véu foi levantado, sendo a industria tabaqueira desmascarada
a partir de 12 de maio de 1994, data em que Stanton A. Glantz, professor da Divisao
de Cardiologia da Universidade da Califérnia, Sao Francisco, Estados Unidos, ativo
militante contra o tabagismo, recebeu de missivista ocultado sob o pseudénimo Mr.
Butts, aproximadamente, quatro mil paginas de memorandos, relatérios, cartas e copias
de atas, correspondendo a um periodo de 30 anos de atividade da British American
Tobacco e de sua subsidiaria nos Estados Unidos, a Brown and Williamson Tobacco
Corporation “®2, Ulteriormente, Merryl Williams, ex-técnico da Brown and Williamson
(BW), forneceu ao prof. Glantz grande numero de documentos referentes as atividades
dessa companhia de cigarros. Os documentos foram repassados ao Sub-Comité de
Saude e Ambiente do Congresso Norte-americano. Além de sua publicagdo em
periddicos cientificos, que sao listados nas referéncias desta exposigcado, foram
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publicados numa série de artigos do New York Times ). Apos varios recursos dos
fabricantes de cigarros alegando interferéncia na sua privacidade, a Corte Superior do
Estado da Califérnia reconheceu sua legitimidade, decidindo que esses documentos
deveriam ser do dominio publico “41:492),

Em agosto de 1998, o promotor geral do Estado de Minnesota, Estados Unidos, e a Blue
Cross Shield, desse estado, instauraram processo contra aindustria tabaqueira, representada
no caso pela Phillip Morris Inc. Em 8 de maio de 1998, as companhias de tabaco prepuseram
um acordo com o Estado de Minnesota. Nas clausulas do acordo constou a obrigatoriedade
da industria tabaqueira dar acesso ao publico aos seus documentos internos constantes de
atas, memoriais, cartas, relatérios, planos de administracéo e toda a correspondéncia referente
as suas atividades técnicas, cientificas e comerciais. Em inUmeros desses documentos
constam pronunciamentos de técnicos, cientistas, consultores, assessores e advogados.
Toda essa documentacéo € de sete empresas fabricantes de cigarros e duas organizagcdes
a estas filiadas em atividade nos Estados Unidos: Phillip Morris Incorporated, RJ Reynolds
Tobacco Company, British American Tobacco, Brown and Williamson, Lorillard Tobacco
Company, American Tobacco Company, Liggett Group, Tobacco Institute e o Center for
Tobacco Research. Nessa ocasido, tomou-se conhecimento dos documentos que o ex-
técnico da BW tinha entregado ao professor Glantz. Ao todo s&o cinco milhdes de documentos
com 40 milhdes de paginas. Esses documentos tém uma numeracao especial e podem ser
consultados através a internet. Estdo a disposicdo no arquivo oficial de Minnesota e em
Guilford Surrey, nos arredores de Londres. Muitos artigos foram publicados sobre os referidos
documentos, sendo os mais importantes das seguintes referéncias: 32, 41, 64, 80, 133, 152,
186, 322, 324, 325, 367, 377,404, 441,444, 482, 492, 499, 517, 534, 538, 614, 715, 829, 918,
923, 955, 957, 981, 1017, 1070, 1087. Para facilidade de compulsar todos os documentos
secretos da industria tabaqueira, a Organizagdo Mundial de Saude publicou um Manual
Pratico com indicagbes de como encontra-los e identifica-los e ler os seus contetdos (1979,

O que veio a tona com os documentos analisados é suficiente para avaliar como
as multinacionais tabaqueiras vém ha anos trabalhando contra a saude publica
mundial, acumulando lucros astronémicos. Novas e edificantes comprovacdes dessa
atividade criminosa serdo conhecidas a medida que os demais documentos forem
estudados. A seguir, sintetizamos as principais pesquisas, os relatérios de técnicos,
suas conclusdes e os pronunciamentos internos de altos diretores e executores da
industria de cigarros, ocorridos durante 22 anos, de 1962 a 1984, constantes dos
citados documentos.

Os estudos sobre a nicotina, realizados pela industria tabaqueira, derivam de
projetos e reunides cientificas, dos quais os mais significativos sdo os denominados
Hippo |, Hippo Il, Ariel, Pesquisas de Betelle e 18 reunides técnicas. Os documentos
referentes a esse gigantesco trabalho revelam em suma: a) as pesquisas conduzidas
sobre a nicotina foram mais avangadas que as das comunidades medico-cinetificas;
b) de longa data, essas industrias clara e comprovadamente tinham conhecimentos
de que a nicotina é droga que causa dependéncia fisico-quimica, agindo de forma
deletéria sobre os centros nervosos cerebrais; e c) as pesquisas foram conduzidas
com o objetivo de melhor esclarecer a neuro-farmacologia da nicotina, a natureza
desta, suas formas de presenca no tabaco, sua mais facil liberacdo e maior agéo
sobre o cérebro, a elevacéo do seu teor no tabaco e a intensificagdo da dependéncia.
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O elenco e a variedade das investigacdes em animais e em humanos séo dificeis de
resumir, porém, os itens mais marcantes sao:

Estudos neuro-endocrinicos da acao da nicotina sobre os varios
centros cerebrais;

Regulacado da funcao da glandula pituitaria;
Liberacdao mais rapida da nicotina e seu maior impacto sobre o cérebro;
Controle da nicotina sobre o estresse e efeito tranqguiilizante;

Liberacdo de hormdnios psico-ativos pela acado da nicotina sobre os centros
Nervosos cerebrais;

Transposicao da nicotina presa em nicotina livre objetivando sua maior acao;
Transposicao da nicotina da fase particulada para a fase gasosa, mais ativa;
Fendbmeno de tolerancia dos centros nervosos nicotinicos;

Graus da dependéncia a nicotina e sua elevacao;

Métodos de engenharia genética para obtencdo de tabaco com maiores
teores de nicotina; e

Aumento dos teores de nicotina no tabaco através do tabaco reconstituido.

Essas e outras linhas de pesquisa conduziram a varios conhecimentos, sendo
Os essenciais:

A acéo neuro-farmacoldgica da nicotina é de proeminente importancia para
as pessoas fumarem;

Substancias, como a ambnia elevando o pH do tabaco, liberam mais nicoting;

Exploracéo de métodos de enriquecimento de nicotina no tabaco: o tabaco
reconstituido e engenharia genética;

Eletroencelografia como o meio de medicao dos graus da intensidade da
nicotino-dependéncia;

Ajustamento dos tabagistas nas maneiras de fumar, para obter niveis mais
adequados de nicotina no sangue, proporcionando maior “satisfacéo”;
Elevacdo do indice de absorcéo organica da nicotina, em geral na média de
11% para 40%;

Conseguir tabacos que farmacologicamente desencadeiam maior sensacao
prazerosa no fumante;

Cigarros que liberam menos de 0,7mg de nicotina ndo sao vantajosos
comercialmente;

E urgente a confeccdo de cigarros com maior nivel de liberacéo de nicotina; e

Para os futuros produtos, é imprescindivel a maior liberacao de nicotina. Por
isso, além dos procedimentos pesquisados, impde-se a cooperacao da
engenharia genética para obtencao de tabaco mais rico de nicotina.

As informagdes acima resumidas estdo em muitas das 32 publicagdes cuja
referéncia numérica bibliografica elencamos no final. Muitas foram condensadas
na revista JAMA ©19,
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7.3 - DECLARACOES INTERNAS, SOBRE A
NICOTINA, DE DIRIGENTES E TECNICOS DA
INDUSTRIA TABAQUEIRA

A sequir, sdo citados alguns dos pronunciamentos de diretores executivos, efetuados
nas reunides da industria do cigarro, extraidos dos referidos documentos secretos:

“Estamos num negocio de vender nicotina, droga causadora de dependéncia”.

Addison Yeaman. Vice-Presidente da Brown and Willianson (BW), subsididria norte-americana da British American
Tobacco (BAT). Documento n° 1802.05

“Penso que agora poderemos regular com precisao os niveis de nicotina para termos

fumantes mais consumidores de cigarros”.
R.B. Griffith, executivo da Brown and Williamson, 18 de setembro de 1963

“Mais que o negdcio de vender cigarros, a industria tabaqueira tem por objetivo a venda

atrativa da nicotina”.
Brown and Williamson, 1963

“As subsidiarias do Canada foram encorajadas a investigar o processamento de tabaco
reconstituido com altos teores de nicotina. 0s consumidores necessitam ser mais

estimulados a fumar”.
Documento 1170.01, pdgina 9.

“Ante as provas colhidas com as pesquisas efetuadas, conclui-se que o mais importante do

tabaco é a nicotina e, portanto, estamos numa industria de nicotina, antes que de tabaco”.

Sir Charles Ellis, cientista-chefe do grupo de pesquisas da Brown and Williamson. Junho de 1967, Documento
1201.01, pagina 10

“Investigagdes sobre a interligagdo da nicotina com possiveis mediadores cerebrais com
atividade adenocorticotropica poderiam nos dar a chave para explicar o fenémeno da

tolerancia e da dependéncia que provocam os sintomas da cessacao de fumar”.
Documentos 1212.03, pagina 4

“Os fumantes mantém o consumo de cigarros porque sao fisicamente

dependentes da nicotina”,
Lorillard LTC, sem data
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“Poderia ser util considerar a industria tabaqueira, a grosso modo, como administradora de

nicotina (no sentido clinico)”.
British American Tobacco, 1967

“0Os cigarros convencionais transferem aos fumantes doses de nicotina com baixa

eficiéncia. Portanto, deve-se conseguir tabaco com maior eficiéncia”.
Documentos 1174.01 e 1670.01, 1969

“Como primeira premissa, temos que a principal motivagao para fumar é obter o efeito

farmacoldgico da nicotina”.
Phillip Morris, 1969

“Seria mais adequado observar que o cigarro é o veiculo da fumaca, e esta é o veiculo da

nicotina, e que a nicotina é o agente que proporciona uma resposta corporal prazerosa”.
Phillip Morris, 1969

“Na conferéncia sobre as pesquisas, concluiu-se que ndo sendo possivel usar nicotina pura,

seria recomendavel investigar a obtengao de tabaco com alto niveis de nicotina”.
Novembro 1970. Documento 11170.01, pdgina 4

“Em certo sentido, a industria tabaqueira pode considerar-se como segmento
especializado, altamente estilizado, para administrar nicotina, potente farmaco, com

variados efeitos fisiologicos”.
R.J. Reynolds, 1972

“0 cigarro nao deveria ser concebido como um produto, mas sim como um invélucro. 0
produto é a nicotina... Considere-se 0o maco de cigarros como um recipiente para
proporcionar o fornecimento didrio de nicotina... Considere-se o cigarro como um
dispositivo que fornece doses de nicotina. Considere-se a tragada de fumar como o veiculo
da nicotina. 0 fumo €, indiscutivelmente, o0 melhor veiculo da nicotina e o cigarro o melhor

veiculo para o fornecimento da fumaca”.
Phillip Morris, 1972

“A longo prazo, é um perigo a tendéncia de cigarros cada vez com menos nicotina, porque

os fumantes abandonardo o habito”.
S.J. Green, Cientista da British American Tobacco. 29 de marco de 1976
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“A industria fumageira reconhece que, se admitir publicamente que a nicotina gera
dependéncia, invalidara o argumento usado que a decisdo de fumar ou de abandonar o

tabaco é uma decisao livre das pessoas”.
Tobacco Institute, 1980

“Temos de nos conscientizar que nossa organizagdo é antes uma inddstria de droga que

uma industria de tabaco”.
Robin A. Crellin, Chefe do grupo de pesquisas da British American Tobacco. 11 de abril de 1980

“A British American Tobacco deveria aprender a se ver mais como uma companhia de droga

farmacologica do que como uma industria de tabaco”.
Memorando da BAT, 1980

“Acreditamos que tolerancia e dependéncia estdo intimamente correlacionadas e sera Util

estudar, especialmente, os orgaos receptores do sistema nervoso central”.
Documento 1213.01, pagina 27

“A acdo crénica da nicotina tende a restaurar a funcdo normal do sistema endocrinico...
Para isso, € necessario manter o desejo de fumar. Como para a morfina, a demanda
orgénica do nivel, aumenta progressivamente as doses. E um desejo inconsciente que

explica a dependéncia do individuo a nicotina”.
Documento 1200.01, pdginas 1-2

“As pessoas fumam por motivos diferentes. Porém, a razao principal é administracao
da nicotina ao seu organismo. A nicotina é um alcaldide derivado da planta do tabaco.
E substancia fisiologicamente ativa. Outras substancias organicas similares

sao cocaina, morfina e atropina”.
Phillip Morris. Sem data

“Enfrentemos os fatos: o fumo do cigarro contém substancia farmacologicamente ativa.
A nicotina é um agente farmacoldgico potente. Todos os toxicologos, fisiologistas,

meédicos e a maioria dos quimicos, o sabem. Nao € nenhum segredo”.
Phillip Morris, 1982

“Os cigarros devem conter concentragées quantitativas de nicotina

que causem ‘satisfagdo’ aos fumantes”.
British American Tobacco. Sem data
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Uma analise considerou muito bem que a palavra “satisfacdo” é um eufemismo
que esconde a verdadeira intencdo farmacolégica, que € o desencadeamento da
dependéncia. A intencao é de manter niveis adequados de nicotina no organismo para
garantir o desenvolvimento da dependéncia (%2,

A amostragem destes documentos é mais que suficiente para comprovar como a
industria tabaqueira tem, ha anos, a convicgdo de que a nicotina € droga essencial
causadora da dependéncia e, portanto, € ela que mantém o consumo de cigarros.
Isso internamente, porém, externamente, a industria continua negando o fato, usando
varios subterfugios. Defendendo-se perante os processos contra ela movidos, os
dirigentes tabaqueiros, para “provar’ que a nicotina ndo causa dependéncia,
invocaram o fato de que 40 milhdes de fumantes norte-americanos deixaram de
fumar nos ultimos 40 anos. Alegaram, ainda, que tabagismo nado € nocivo. Para a
acao cancerigena, usaram a expressao “biologicamente ativo” e, para a dependéncia,
o termo “satisfagcao” ©¢7-4%4. Com o correr dos dias, ante a evidéncia irretorquivel da
propriedade geradora de dependéncia da nicotina, passaram a abordar o assunto
tangencialmente, advogando que o uso do tabaco € apenas uma atitude incrustada
nas atividades diuturnas das pessoas. Isso esta explicito na declaragdo difundida
pela Tobacco Marketing Association, em 1998, que afirma: “a definicdo de
dependéncia é ampla e variada. As pessoas ficam dependentes da Internet; outras
sédo dependentes de fazer compras, sexo e do café; deve-se adotar o conceito de
que o tabaco nao cria dependéncia, apenas um habito” (152 324,

O exposto neste capitulo expressa sobejamente a posi¢cao enganadora da industria
do cigarro para efeito externo, embora ela saiba que comercializa um produto toxico,
contendo droga psicoativa, a nicotina, que pela dependéncia que provoca, escraviza
seu consumidor com graves conseqiéncias a sua saude, a sua vida.
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8 - POSICAO SOBRE A NICOTINO-
DEPENDENCIA, DOS ORGAOS
DE SAUDE PUBLICA
E MEDICO-CIENTIFICOS

Afinal, as instituicbes médico-cientificas e 6rgaos internacionais de saude, ante as
provas cientificas irrecusaveis, fizeram declaragdes incisivas de que a nicotina é droga
psico-ativa responsavel pela dependéncia quimico-fisica. A Associagdo Americana de
Psiquiatria, nos seus manuais publicados de 1980 a 1994, declarou a nicotino-
dependéncia como “desordem mental de uso de substancia psico-ativa” (6 1718 A
Organizacdo Mundial de Saude, em 1992, na Classificacéo Internacional de Doencas,
incluiu a sindrome da tabaco-dependéncia no item F.17.2 (%9, Em 1999, a diretora
geral desse 6rgao internacional de saude, Dra. Gro Brudtland, declarou: “O cigarro
nao deveria ser visto como um produto, mas como um pacote. O produto € a nicotina.
Pense no cigarro como um distribuidor de uma dose de nicotina. Pense na tragada
como o veiculo da nicotina” ®. Também fizeram declaragdes oficiais sobre a nicotina
como droga psico-ativa causadora de dependéncia, instituicdes cientificas de renome
internacional, entre elas: Associacdo Americana de Psicologia, 1988 ('9; Sociedade
Real do Canad4, 1988 ®7; Associacao Médica Americana, 1993 ("%; e o Conselho
Britanico de Pesquisas Médicas, 1994 64,

Tragamos a longa trajetdria da aquisicdo da verdade cientifica de que a nicotina é
droga psico-ativa que induz dependéncia quase sempre superior a da cocaina e da
heroina. Essa verdade foi postergada por anos pelo enorme poder econdmico da
industria tabaqueira, usufruindo todos os canais de comunicagcao para propagar
argumentos falsos, desacreditando os dados das instituicdes cientificas, enquanto
internamente ela os conhecia de longa data.
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9 - A HISTORIA DO TABACO
HIPERNICOTINADO Y-1
FUMO LOUCO

Como exposto, por anos, a industria tabaqueira orientou procedimentos
objetivando elevar o teor da nicotina no tabaco. Uma das linhas mais promissoras
foi a construcao, por técnicas de engenharia genética, de planta de tabaco com
capacidade de sintetizar maiores quantidades de nicotina, sem aumentar as de
alcatrdo. Pela tecnologia comum, quando se alteram os teores de alcatrdo da
planta, para mais ou para menos, paralelamente, os teores de nicotina
acompanham essas modificagdes. Outro inconveniente dessa vinculagdo esta
em que para obter planta com teores altos de nicotina, a elevacao simultanea do
alcatrdao torna o tabaco menos palatavel e, portanto, menos aceitavel pelos
fumantes. Geneticistas norte-americanos e canadenses, ha tempos, trabalham
para conseguir variedade da planta com baixo nivel de alcatrdo, porém, rica em
nicotina. S&do métodos custosos e dificeis.

James Chaplin, da Universidade Carolina do Sul, consumado biotécnico, afirmou
ser impossivel dissociar o alcatrao da nicotina, sendo, portanto, desejavel desenvolver
planta do tabaco com mais nicotina, sem elevar o alcatrao (18 534,

A British American Tobacco, através sua subsidiaria norte-americana, a Brown
and Williamson — BW (a Souza Cruz é também sua subsidiéria), patrocinou pesquisas
com tecnologia de engenharia genética para obter planta de tabaco transgénico,
capaz de sintetizar muito mais nicotina que a variedade comum, Nicotiana tabacum,
sem elevar o teor de alcatrdo. Consumiram-se 17 anos de pesquisas e mais de
dezenas de milhdes de ddlares. No inicio de 1980, a BW cultivou plantas de tabaco
na sua fazenda na Carolina do Norte. Em 1983, a BW contactou-se com a DNA Plant
Tecnology para cooperar com as pesquisas. Afinal, conseguiu-se criar uma variedade
de planta de tabaco geneticamente transformada, contendo até 6% de nicotina,
portanto duas a trés vezes mais que as variedades comuns da Nicotiana tabacum,
que € de 2,5% a 3%. Toda a historia desse tabaco, que recebeu a sigla Y-1, desde
sua obtencéo até sua comercializagcao, encontra-se registrada em muitas publicagcdes
das quais as mais esclarecedoras constam nas seguintes referéncias: 237, 534, 535,
536 537, 592, 593, 679, 955, 960.

No contato da BW com a DNA Plant, esta recebeu sementes para cultivo da
planta de tabaco geneticamente modificada. Para a obtenc&o desta, empregaram-
se sementes de diversas variedades da Nicotiana tabacum, inclusive a Nicotiana
rustica, da América Central e do Sul, com cruzamentos e recruzamentos de pélens
de tecidos vegetais e combinagdes hibridas. Nos processos de cruzamentos
adicionou-se um sal de nicotina na massa do tabaco reconstituido. Manipularam-
se sequéncias nucleotideas do DNA, identificadoras das especificidades das
bases de insergédo, clivando fragmentos de restricao do polimorfismo do
comprimento (RFLP - Rectriction Fragment Lenght Polymosphism). Com essas
sequéncias especificas de diversas variedades cruzadas de plantas de tabaco,
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criou-se outro gameta masculino estéril, que ndo produz sementes e ndo pode
ser cultivado por outros. Para que se possa cultivar o tabaco Y-1 é preciso, pois,
ter as sementes e o pdélen. O relatorio base dos procedimentos técnicos genéticos,
elaborado pela BAT, recebeu a sigla DR-437R.

A vantagem do tabaco Y-1 € de sintetizar maior quantidade de nicotina sem alterar
os teores de alcatrdo. A planta Y-1 elabora 50% a 70% mais nicotina livre em relacdo
a nicotina presa, por menor quantidade em acre cultivado.

Importante é que é possivel no tabaco Y-1 converter quimicamente maior
quantidade de nicotina presa em nicotina livre. Desse modo, obtém-se um impacto
maior e mais rapido sobre os centros nervosos cerebrais. Foram elaborados dois
projetos denominados NATO e FELT, para realizar experiéncias em humanos e
animais com o tabaco Y-1 “91:592.599  Ag principais conclusdes sio: a nicotina Y-1
atravessa instantaneamente a mucosa bucal, a faringe e os capilares alveolares,
entrando na circulacéo e atingindo rapidamente os centros cerebrais nicotinicos.
As ondas cerebrais foram estudadas em eletrodos implantados no cérebro. O
comportamento cardiaco também foi averiguado. Verificou-se que, com Y-1, o
nivel de nicotina que causa plena satisfacdo de fumar; € trés vezes menor que com
outros tabacos. Essas respostas imediatas foram consideradas muito satisfatérias.O
tabaco Y-1, por tudo isso, € mais nocivo a saude e, mais ainda, porque tem maior
poder mutagénico que as variedades comuns de tabaco. Portanto, o uso de tabaco
Y-1, além de mais escravizar o tabagista pela dependéncia mais intensa que
desencadeia e além de elevar o risco de todas as doencas tabaco-relacionadas,
aumenta o risco de cancer de todos os tipos ©%. O tabaco Y-1 é mais palatavel
favorecendo seu maior consumo. Com as pesquisas genéticas, foi obtida outra
variedade transgénica denominada Y-2, que, entretanto, revelou-se menos eficaz,
tendo sido abandonada. Entre 1983 e 1987, promoveram-se estudos transferindo
genes do Y-1 para o tabaco de variedade Burley, objetivando aumentar ainda mais
a sintese da nicotina. Essa linha de pesquisa foi abandonada por ser inoperante.

As culturas iniciais do tabaco Y-1 foram em Stantonburg NC. Em 1983, a Brown
and Williamson, através da coligada Souza Cruz Oversea, enviou sementes e
poélen do Y-1 para Brasil, Canad4, Honduras, Chile, Venezuela, Nigéria, Paquistéo
e Zimbawe. O Brasil tornou-se o maior produtor. A cultura desse tabaco nos
Estados Unidos era interditada. A remessa para o Brasil, devido a restrigcoes legais,
foi clandestina. Assim, o tabaco Y-1 foi plantado e cultivado na regido de Santa
Cruz, pertencente ao municipio Venéncio Aires, com a participagdo de 18
agricultores. Estimou-se que a extensao do plantio foi de cerca de 40 mil acres.
Esse tabaco foi batizado como “fumo louco” pelos agricultores %, Em 1990, ja
haviam-se colhido 40 toneladas. Entre 1990 e 1994, a Souza Cruz Oversea remeteu
a Brown and Williamson, nos Estados Unidos, centenas de toneladas do tabaco
Y-1, sendo 225 toneladas em 21 de setembro de 1992, conforme registros na
Comissao de Saude do Congresso desse pais. Nesse mesmo ano, a BW solicitou
ao governo brasileiro a patente do tabaco Y-1, informando tratar-se de “variedade
de fumo geneticamente estavel”. H4 varias versdes: uma é de que a patente foi
negada em observancia a leis vigentes de bio-seguranca que estabelece os teores
maiores de nicotina no tabaco; outra é de que a BW apresentou pedido de
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desisténcia da patente, dado que esta Ihe foi negada quatro vezes nos Estados
Unidos. Entretanto, nos depoimentos no Congresso Norte-americano informou-
se que o tabaco Y-1 tinha sido patenteado no Brasil. O certo, porém, € que essa
patente ndo foi aqui concedida. Sobre toda a historia do Y-1, foi solicitada a
instituicdo de CPl em nossa Camara de Deputados, a qual, ndo obstante
insistentes solicitacdes, ndo teve andamento €79,

Em 1994, o New York Times noticiou que documentos confidenciais das companhias
tabaqueiras mostravam que elas ja tinham conhecimento, ha tempos, das propriedades
da nicotina desenvolver dependéncia fisica, quimica e psicoldgica e vinham trabalhando
intensamente para enriquecer o tabaco com essa droga “4",

Em 21 de junho de 1994, a Food and Drug Administration (FDA), dos Estados
Unidos, tomou conhecimento que a BW estava comercializando cigarros com
tabaco Y-1 e denunciou o fato aos 6rgaos competentes do Congresso Nacional,
com extenso relatério descrevendo a natureza e agao altamente maléfica do tabaco
Y-1 ®39, Na agdo governamental contra a BW, esta declarou que 13 marcas de
cigarros estavam sendo confeccionadas com tabaco Y-1: Lucky Strike, Prime,
Summit, Raleigh King Size, Raleigh 100s, Pall Mall King Size, Relaigh XLP, Privat
Stok, Richland Lights, Viceroy King Size, Viceroy Lights Size, Relaigh Lights e
Richland King Size ¢,

Nao obstante as restricoes legais e agdes governamentais, o tabaco Y-1 esta sendo
disseminado; e, por meio de relatdrio interno confidencial da BAT, tém-se informacao
de sua situacdo atual. Nesse relatorio, a British American Tobacco (BAT) informa que
“face aos resultados satisfatorios conseguidos com o tabaco Y-1, ressalta-se que: ndo
podemos abandonar a nicotina porque é por meio dela que o fumante fuma”. E
informado que subsidiarias de 21 paises tém o tabaco Y-1. Alguns apenas estédo
plantando o Y-1, outros estdo experimentando e/ou comercializando. O Brasil con-
tinua o maior produtor. Esse documento foi redigido com 19 copias com o carimbo e
adverténcia: “confidencial e secreto, ndo pode ser mostrado a pessoas nao
credenciadas”. A BAT promoveu reunides com suas subsidiarias da Alemanha, da
Austria, do Brasil, do Canada, do Chile, de Honduras, da Nigéria, do Paquistdo, da
Venezuela e do Zimbawe 6% 99,

Na reunido de 8 de marco de 1994, os técnicos Boyse e Bevan, ponderando
sobre o tabaco Y-1, afirmaram: “conseguimos um cigarro que produz maior
dependéncia”. Apods 37 dias, em 14 de abril de 1994, os 12 maiores executivos
de companhias tabaqueiras, na audiéncia do Congresso Norte-americano, fo-
ram perguntados se acreditavam que nicotina causa dependéncia. Thomas E.
Sandefur, chefe executivo da Brown and Williamson, respondeu: “Eu acredito
que a nicotina ndo causa dependéncia” (I believe that nicotine is not addictive).
Os outros executivos juraram da mesma forma, com o braco erguido. O
executivo Sandefur, na audiéncia de 27 de junho do mesmo ano, perguntado
se manipulavam os niveis de nicotina dos cigarros que fabricavam, respondeu
firmemente: “no Sir” (152.599),

Em 1996, em outra audiéncia do Congresso Norte-americano, Martin Broughton,
chefe executivo da British American Tobacco, afirmou: “nés ndo ocultamos antes,
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nem ocultamos agora, nem nunca ocultaremos... N6s ndo temos nenhuma pesquisa
interna que prove que fumar gera dependéncia” ©9,

Pelo exposto, nos inteiramos do contraste do que a industria do tabaco fala e
age publicamente e do que pensa e age internamente. Negando peremptoriamente
que a nicotina é droga bio-ativa geradora de dependéncia fisica, vem trabalhando
ha anos para aumentar o maximo possivel sua concentragdo no tabaco, garantindo
o consumo mundial de produto, que usado como recomenda sua propaganda, €
altamente lesivo a saude, levando a morte prematura, reduzindo significativamente
a esperancga de vida.
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10 - NICOTINA E SISTEMA
CARDIOCIRCULATORIO

O principal agente do tabaco condutor dos disturbios cardiovasculares é a nicotina.

Analises em série das concentracdes de nicotina no sangue revelam sua elevacéao
rapida apos cada tragada, podendo o pico maximo atingir a 10ng/ml ao cabo de 5 a
10 minutos. Ha intenso efeito colinérgico no sistema nervoso central, assim como
producéo de adrenalina, catecolaminas, vasopressina e outros horménios; desencadea-
se aceleracao da frequiéncia cardiaca e vaso-constricdo elevando-se a pressao artérial.
Por outro lado, o monéxido de carbono, que possui cerca de 250 vezes maior afinidade
pelo oxigénio que a hemoglobina, formando carboxihemoglobina, diminui a oxigenagéo
do miocardio e dos tecidos em geral. Aumentando a freqliéncia cardiaca, o miocardio
trabalha mais e necessita consumir mais oxigénio. Este Ihe é negado devido a vaso-
constricao e pela elevacao da carboxihemoglobina no sangue. Assim, o coragao entra
rapidamente em sofrimento.

10.1 - ALTERACOES NAS ARTERIAS.
ANGIOGENESE

A constricdo vasal provoca queda da temperatura, que, por exemplo, pode ser
medida has maos com termograma especial, acusando diminui¢do de 2 a 3 graus nos
dedos. A presséo arterial, medida entre as tragadas e apos estas, mostra ascensao
intermitente, elevando-se de acordo com os niveis de nicotina existentes no cigarro.
Os charutos, de muito maior peso em tabaco, podem ter de 1g a 20 g de nicotina e
produzem maiores quantidades de mondxido de carbono, de maneira que 0s
fendbmenos acima citados sdo de muito maior intensidade @2 6. 54 88, 387, 461, 999)

Por efeito da nicotina, desenvolvem-se lesdes no endotélio das artérias. Pela ultra-
sonografia, demonstra-se que o endotélio lesado estreita a luz das artérias provocando
angustiamento, com sérias conseqliéncias para a hemodinamica ©Y. Em poucos
minutos, apds fumar um cigarro, a velocidade sanguinea chega a decrescer até 7% e
a resisténcia vascular coronariana aumenta até 21%, mesmo sem repercussao na
pressao arterial. A nicotina € o maior fator de risco, através do tabaco, de processo
vaso-espatico comprovado pela Doppler fluxometria. Em pacientes com angina pec-
toris, o tabaco acentua muito mais o estreitamento das coronarias, demonstravel pela
angiocoronariografia “®. Nos fumantes regulares, o tabagismo causa aumento da
pressdo sanguinea, que geralmente esta elevada entre 6% e 16% ©“7. Registram-se
disturbios significantes da fungao diastolica ventricular esquerda nos fumantes,
independente de seu fator de risco de esclerose coronariana 7 774, Em certos fumantes,
ao final de um dia, tendo fumado 20 cigarros, a pressdo diastdlica eleva-se 17% e a
frequéncia cardiaca 34% 9.
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A nicotina provoca a diminuicdo da prostaciclina (PIG-2), que é o maior inibidor da
aglomeracao das plaquetas; estas tém a dispersdo diminuida, facilitando a formacao
de trombos. Simultaneamente, diminui a prostaglandina e eleva-se trombohexane A2,
concorrendo tudo isso para a maior aderéncia das plaquetas, inibindo sua dispersao
(1939 Nos ultimos tempos, demonstrou-se o importante papel do éxido nitrico na
desagregacao e dispersao das plaquetas. A nicotina diminui sua produgéo, facilitando
o efeito contrario com formacao de trombos. Com todos esses fatores desfavoraveis,
aumenta a viscosidade do sangue. Para o desenvolvimento da aterosclerose, concorre
a diminuicao das lipoproteinas de alta densidade (HDL), o que é prejudicial por serem
ricas de apolipoproteinas Al e All, protetoras da aterosclerose. Ao mesmo tempo, ha

aumento das lipoproteinas de baixa densidade (LDL — colesterol), importante fator de
aterOSC|erose (quadro 1 O) (22, 36, 37, 46, 54, 56, 76, 88, 116, 143, 190, 296, 313, 333, 387, 461, 837, 982, 999).

A nicotina, por meio do receptor cerebral de acetilcolina, expressa a estimulagcéo
da linhagem de células endoteliais; estimulando, inclusive, a angiogénese (19 618,
Simultaneamente, a nicotina sensibiliza e mobiliza os leucdcitos e linfécitos T, agindo
desse modo na estimulagcao dos mondcitos, os quais também participam do processo
de angiogénese ©47:928),

Pesquisas in vitro mostram que a nicotina estimula a sintese do DNA das células
endoteliais, estimulando sua proliferacdo. A nicotina, portanto, parece regular o
crescimento das células endoteliais vasculares; entretanto, 0o mecanismo dessa atuacao
néo esta esclarecido. Essa acdo obtém-se com doses inferiores as verificadas no
sangue dos fumantes. A resposta a nicotina é assim, bi-modal: em doses pequenas,
favorece a proliferacdo das células endoteliais vasculares, e nas doses usadas pelos
tabagistas, ela é toxica e importante fator, ao lado da angiogénese, de danos como
disfungao vascular e da aterosclerose ©% 1019,

Pela sua propriedade angiogenética, a nicotina facilita o crescimento de placas de
ateromas, porque recebendo mais sangue, estas se multiplicam mais. Este processo recebe
também o influxo das lipo-proteinas de baixa densidade, que sdo aumentadas, e da
diminuigéo das prostaciclinas; ambos esses fatores desencadeados pela nicotina 0. 1026),

Em suma, as placas de ateroma progridem pela acdo da nicotina que provoca
neovasculizagdo, somada a varios ouros fatores que desenvolvem aterosclerose ©%. 789,

Como mencionado no capitulo 11, a propriedade de angiogénese da nicotina contribui
também para a progressdo dos processos cancerigenos, pela maior vascularizacéo,
propiciando a mais rapida multiplicagédo das células cancerosas ©47).

A nicotina, estimulando a proliferacao das células endoteliais ", estimula também
receptores acetilcolinicos, que se tornam mediadores de sinapses. Ha liberagdo do
fator de crescimento fibroblastico (bFGE) agindo sobre as células dos musculos
lisos, facilitando a fibrose da parede vasal ©'8 1913, A acdo proliferativa das células
endoteliais, produzida pela nicotina, realiza-se pela mudanca da expressao de gene
identificado no DNA (99 A estimulagdo que a nicotina exerce na neoformacao de
arteriolas aumenta a circulagcédo, agindo sobre os processos inflamatérios, e
paradoxalmente, por outro lado, com a produgao de catecolaminas, provoca isquemia,
que participa do processo de esclerose 36789,
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10.2 - ATEROSCLEROSE. ANGINA PECTORIS.
INFARTO DO MIOCARDIO. AVC

Classicos estudos anatomopatoldgicos de pessoas entre 45 e 75 anos de idade,
falecidos por causas nao cardiacas, constataram aterosclerose das coronarias e
arteriolas intramiocardicas 4.4 vezes mais nos que haviam fumado 20 ou mais
cigarros diariamente em comparacdo com os que jamais fumaram. A fibrose
avancada da intima das coronarias foi encontrada em 22,2% dos primeiros e,
apenas, em 0,8% dos segundos “6:50),

As células endoteliais das corondrias revelam respostas importantes a
nicotina. Ha alteracdo do conjunto de genes codificadores de moléculas
envolvidas na aterogénese. As alteragbes instalam-se no RNA mensageiro
elevando a sintese do 6xido nitrico, que, como se disse, exerce papel na
desagregacao das plaquetas. Participa do processo a enzima angiotensina-1,
que também propicia o fator de crescimento fibroblastico, antes mencionado.
Esses dados indicam que a nicotina altera a expressao de genes das células
emboteliais que regulam a génese dos trombadcitos. Isso tudo concorre para o
melhor conhecimento da aterosclerose coronariana 6 7781999 Verifica-se que ha
como que um equilibrio de fatores favoraveis e desfavoraveis no processamento
de ateromas, plaquetas, trombos e desenvolvimento da aterosclerose, que é
quebrado pela nicotina para o lado desfavoravel.

Em suma, a nicotina desencadeia quadro de alteracdes patoldgicas no sistema
cardiocirculatorio que conduz infarto do miocéardio. O Departamento de Saude e
Servicos Humanos dos Estados Unidos ©8 registrou pesquisas de 12 paises
com duracao de 10 ou mais anos, constatando-se que o tabagismo € responsavel,
em média, por 33% das mortes por cardiopatias. Outro documento norte-
americano ©% afirma que o tabaco resulta em cerca de 100 mil 6bitos anuais por
doenca coronariana. Quatro classicos estudos prospectivos de homens de 25
estados dos Estados Unidos, veteranos canadenses e médicos ingleses,
totalizando mais de 300 mil, consignaram maior mortalidade por doeng¢a do
coracao nos fumantes que nos ndo-fumantes de, respectivamente, 38,6%, 51,7%,
44,2% e 32,9% (172, Qutros estudos abarcando milhares de individuos chegaram
a constatacdes semelhantes, destacando-se os Pooling Project, Albani, Framingan
e o Multiple Risk Factor Intervention Trial, nos Estados Unidos, e o inquérito
prospectivo nos médicos ingleses @40 525, 526, 787, 930, 1059) ' Hg v3rios fatores que
cooperam com a agao nociva da nicotina, entre eles a pressao arterial e o colesterol
no sangue, ambos elevados, para o aumento do risco de infarto do miocardio
(1078 Em todas as pesquisas, a incidéncia do infarto do miocardio é mais elevada
nos homens que nas mulheres, embora ele ocorra em proporgdes significantes
nestas ultimas. Um fato € constante em ambos os sexos: a incidéncia das doencas
coronarianas esta associada ao numero dos cigarros fumados e ao tempo que
se fuma, sendo maior nos que se iniciam no tabaco na adolescéncia. Sempre
que a nicotina é pesquisada, € encontrada em maior concentracdo sanguinea,
tanto mais alta quanto mais severo o disturbio cardiocirculatério.
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A estreita vinculacdo da nicotina com o infarto do miocéardio se expressa pelos
estudos que compararam infartados que continuaram fumando com os que
abandonaram o tabaco. Nos primeiros, a incidéncia de novo infarto foi em torno
de 80% maior que nos segundos. Nos que deixam definitivamente de fumar, o
risco de morrer por infarto cai 30% ao cabo de 1 ano, sendo metade aos 5 anos.
Ao cabo de 10 anos, o risco de mortalidade por infarto se iguala com os que
jamais fumaram (©54 983),

A nicotina pode lesar toda a rede arterial, inclusive a periférica. Ateroma e placas
de aterose sao frequientes nos tabagistas em consequiéncia das les6es do endotélio
arterial. Pesquisas sobre injurias no endotélio arterial foram realizadas em jovens
adultos —tabagistas regulares e ndo fumantes — por meio de ultra-sonografia medindo
o didmetro da artéria braquial durante hiperemia reativa, provocada pela dilatacao
vasal, apos administracdo sub-lingual de nitroglicerina. Nos fumantes houve nitida
diminuigdo na dilatagc&o, ao contrario dos abstémios, nos quais a dilatagdo € normal
©4. Recentemente, com a ultra-sonografia, constatou-se espessamento da intima
das artérias carétidas e femural em fumantes de meia idade, indicando aterosclerose
(74 Essas investigagdes indicam como a aterosclerose pode se instalar nos fumantes
quando comeg¢am a fumar muito jovens.

A isquemia das artérias dos vasos cardiacos geralmente desencadeia sintomas
dolorosos, caracterizando a angina do peito (angina pectoris). Ha farta evidéncia de
que as crises dolorosas de angina pectoris nos tabagistas € devida a nicotina pela sua
acao vaso-constritora. Esse quadro pode ainda ser agravado pelo mondxido de
carbono, que aumenta a hipoxia do musculo cardiaco ©3 34 36.307.774)

Lesando as artérias cerebrais, a nicotina, nos tabagistas, concorre com um quarto

dos acidentes vasculares cerebrais (AVC), inclusive derrames subarcnoideanos @40 333
443, 564, 982, 986, 994)

O prejuizo a circulagdo nos tabagistas provoca uma série de inconvenientes
decorrentes da ma nutricao dos tecidos, inclusive musculares. Ha maior dificuldade
na cicatrizacao pos-operatoria, 0 que explica o maior risco que os fumantes tém de
pecidivas da hérnia inguinal 7,

Por meio de lesdes do endotélio associadas a outros processos da parede das
artérias, a nicotina concorre para o desenvolvimento de aneurisma. Dois estudos
prospectivos, com mais de 600 mil pessoas, constataram que os tabagistas tiveram
incidéncia de aneurisma aértico abdominal 4 a 6 vezes mais que nao-fumantes “°
%39, No estudo prospectivo de 40 anos dos médicos ingleses, o aneurisma da aorta
ocorreu 6 vezes mais nos fumantes @49, Um classico estudo anatomopatologico de
1.400 autdpsias revelou a prevaléncia de aneurisma abdominal 8 vezes maior nos
tabagistas “7. A grande revisao da literatura confirma o aneurisma da aorta abdomi-
nal como doencga tabaco-associada ©¢4.
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10.3 - TROMBOANGEITE OBLITERANTE.
DOENCA DE BUERGER

Anicotina lesa o endotélio de toda a rede vascular arterial, produzindo vaso-constricao,
espessamento das paredes das artérias e angustiamento da luz, podendo levar a
obstrugcéo, que € a tromboangeite obliterante. Por isso, nos fumantes é constante a
isquemia arterial. Essa isquemia, provocada pela nicotina, é de natureza crénica,
obstaculizando a circulagao nas artérias ©8 501922 Quando a tromboangeite obliterante
instala-se no ramo inferior da artéria iliaca externa, que é a artéria femural, surge no
membro inferior, dificuldade na deambulacéo, estabelecendo-se a sindrome de Leriche.
Com o progredir do processo, a perna ndo recebe mais sangue e ha evolucao para a
gangrena. Essa patologia constitui a doenca de Buerger, que é a tromboangeite obliterante.
Afeta principalmente as pernas e esté fortemente associada a nicotina. Com freqliéncia,
produz dores nas movimentacdes caracterizando o quadro denominado claudicacao
intermitente. A obliteracéo total das artérias leva a gangrena, obrigando a amputacao.
Na atualidade, € ponto pacifico considerar o tabagismo como um dos principais agentes
de isquemia vascular obstrutiva periférica, que € a doenca Buerger #8.48.400.856.1022) |nyoca-
se estado de hipersensibilidade a nicotina, propiciando, além das injurias ao endotélio
das artérias, maior agregacao das plaquetas, formando trombos maiores %, Ha registros
de pessoas com tao alta sensibilidade a nicotina, que na condicdo de fumante passivo,
desenvolvem a doencga de Buerger. Isso tem se verificado em mulheres ndo-fumantes
convivendo com marido consumidor de 20 cigarros diarios @27 564 99,

A nicotina existente na atmosfera ambiental onde se fuma também exerce efeitos
deletérios sobre o sistema cardiocirculatério. Estd comprovado que os fumantes
passivos sofrem risco significante de morbi-letalidade por infarto do miocardio. Este
assunto é tratado no capitulo 21 — Nicotina. Poluicdo Tabagica Ambiental.

10.4 - IMPOTENCIA

Vérias s30 as causas da impoténcia no homem. E consenso geral que a nicotina
€ agente direto causal desse mal. Este surge nos fumantes, quando o processo de
angustiamento da luz da artéria ocorre a partir da artéria iliaca primitiva, instalando-
se na artéria pudenda interna e/ou artéria dorsal do pénis e artérias cavernosas. O
afluxo do sangue ao pénis diminui, dificultando ou impedindo a erecdo. Basta que
a luz dos ramos da artéria cavernosa diminua 25% para se instalar a impoténcia
(14,1015, 1016)  Ratos e caes, sob o efeito de dois cigarros, acusaram diminuicdo da
circulacao sanguinea arterial no pénis 20 1916 O veiculo do tabaco no
desencadeamento da impoténcia é a nicotina. Injecdes desta, em animais, ou de
catecotaminas liberados por ela, desencadearam aterosclerose nas artérias do
pénis @& %20 Animais tratados com nicotina revelaram diminuicdo de resposta de
reflexos eréteis a excitacdo elétrica ®". Pela angiografia, demonstrou-se em
tabagistas, diminuicao do fluxo sanguineo na artéria pudenda ¢4,
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Um estudo de clinica especializada constatou que, nos homens que jamais
fumaram, a prevaléncia de impotentes foi de 2,2%, subindo a 37% nos tabagistas
(606, 623) Varios estudos estatisticos constataram que dos impotentes, a prevaléncia
de fumantes variou de 51,4% a 62% ©7¥, Outro estudo encontrou a prevaléncia de
70% de fumantes nos impotentes, enquanto a prevaléncia tabagica na populagéo
das areas onde viviam era de 32% ©18.623),

Uma das mais extensas analises epidemioldgicas e fisiopatolégicas da
impoténcia e disfuncao erétil publicados nos ultimos 30 anos, em homens entre
40 e 70 anos de idade, conclui que o tabagismo é o maior agente entre 14 causas
arroladas 9% 648),

Atualmente, é ponto pacifico considerar a nicotina, através do tabaco, como agente
diretamente vinculado a impoténcia no homem.
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QUADRO 10

Fisiopatologia do cigarro no infarto do coragéo
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11 - NICOTINA E CANCER

O tabaco contém cerca de 70 substancias cancerigenas. A grande maioria pertence
a trés grupos: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas aromaticas e
nitrosauninas. Estas ultimas estao estritamente relacionadas com a nicotina. Todo esse
complexo componente oncogénico ndo cabe aqui ser abordado e ja foi largamente
exposto em publicagdes anteriores (34?).

A nicotina ndo é substancia diretamente oncogénica. Entretanto, participa da
carcinogénese por atuar como intermediaria de macromoléculas pela sua nitrosacéo,
produzindo nitrosaminas especificas do tabaco. Por outro lado, na sua metabolizacdo
no figado, pode se formar subproduto, que participa da sintese de substancias
cancerigenas. Mais recentemente, constatou-se a propriedade de angiogénese da
nicotina, que favorece a proliferacdo das células cancerosas (quadro 11).

As nitrosaminas derivadas da nicotina formam-se durante o procedimento da cura
do tabaco. Sao, portanto, encontradas na fumaga do tabaco. Sao quatro as principais
nitrosaminas especificas do tabaco (76 419 420, 422, 447, 448, 449, 450, 452),

e NNK2 - 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona;
¢ NNN — N’-nitrosonornicotina;

¢ NAB - N’-nitrosoanabasina; e

¢ NAT — N’-nitrosoanabatina.

As nitrosaminas encontradas em maior quantidade sdo NNK2, NNN e NAT “20. 421, 447,
452 A nitrosamina NNK2 possui, entre todas, o maior potencial cancerigeno,
demonstrado no hamster dourado, no qual produz cancer no pulmao; nos fetos dos
animais prenhes, atravessando a placenta e no eséfago, no pancreas, no figado e na
pele, no rato 7199422 Todas a nitrosaminas podem eventualmente ser detectadas na
saliva e urina de fumantes “22,

Além de participar dos elementos constantes no tabaco, desenvolvendo cancer
nos que fumam, NNK2 e NNN encontram-se em maior proporcéo relativa na fumaca
que se evolva da ponta do cigarro, poluindo a atmosfera ambiental. NNK2 e NNN
encontram-se na chamada corrente secundaria, em concentracao, respectivamente,
50 vezes e 5 a 10 vezes mais elevados que na corrente principal, que sao diretamente
inalados pelos tabagistas ' %9, Dessa forma, essas nitrosaminas constituem
importantes agentes cancerigenos para os fumantes passivos ©%.

Além da nitrosagao se operar durante a cura do tabaco e no ato de fumar, ha
evidéncia de sua formacéo enddgena no organismo. Verificou-se em ratos tratados
com nicotina e em tabagistas que a nitrosacao se processa pela agcao de enzimas
e, inclusive, pela hidroxilagao do sistema citocromo P-450 do figado ©8 418.420.447) " A
nicotina € metabolizada por 2’-hidroxilagdo nos microssomos do figado pelo sistema
citocromo P450-2A6, resultando como metabolitos ceto-acido e hidroxi-acido
eliminados pela urina de tabagistas e dos que sao tratados com métodos de
reposicao da nicotina “'®. O produto de 2’-hidroxilagdo é 4-metileno 1 (3 piridil) 1-
butanona que pode ser convertido em potente cancerigeno especifico que é o
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NNK2, ja citado. A 2’hidroxilagdo da nicotina esclarece a formacéo enddgena dessa
nitrosamina “'®. H4 varias confirmagdes da nitrosacdo da nicotina no organismo
humano, sendo as nitrosaminas encontradas na urina (5% 4% Assim, pela
hidroxilagdo da nicotina, no sistema citocromo P-450, podem se formar precursores
de cancerigenos no pulmao “9,

Registra-se também que nitrosaminas se formam pela nitrosac&o da cotinina, prin-
cipal metabolito da nicotina, existente normalmente em todos os tabagistas ©8 420421,
Esses dados levantam a necessidade de investigagdes mais aprofundadas, sobretudo
em pessoas tratadas com métodos de reposicéo da nicotina (adesivos com nicotina,
goma-nicotina e outros produtos).

Constata-se que do metabolismo da nicotina, forma-se elemento que recebeu a
rubrica SKF525-A, o qual possui a bio-atividade de efetuar ligagbes covalentes com
nucleotideos do DNA, chamados “adducts”, em lingua inglesa.

O fumo ativa os macréfagos, que liberam a enzima aril-hidroxilase-hidrocarboneto,
que decompode nitrosaminas, aminas aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos em metabolitos chamados epdxidos. Estes produzem adducts no DNA
com alto potencial mutagénico e cancerigeno (1. 464,620, 771, 836, 842, 1036)

Como mencionado no capitulo 10, sabe-se que a nicotina tem propriedade
angiogenética (193 388, 448, 449, 450, 618, 647, 928, 1019 Fgsg caracteristica da nicotina favorece o
desenvolvimento do cancer 23, Para um cancer proliferar ele necessita da amplificacao
da rede de vasos para nutrir as células cancerosas. Ha relacdo constante entre o
volume do tumor, o nimero de células e a rede vascular. E provavel que células
cancerosas produzam um fator cancerigeno que sustente o maior aporte de sangue.
Isso, por exemplo, € bem constatado no melanoma. A natureza desse fator nao é
conhecida. Parece tratar-se de proteinas que tém propriedades mutagénicas para as
células endoteliais. Por sua vez, a nicotina propicia a proliferacéo das células endoteliais
vasculares. Em sintese, a nicotina, pelas propriedades de angiogénese, aumenta a
arteriolizacéo do tecido canceroso e propicia a multiplicagdo mais rapida das células
neoplasicas e sua disseminacgao ©8 429,

A linha de pesquisa que se multiplica recentemente comprova que o gene CYP2A6
implica diretamente no comportamento orgéanico de reac&o a nicotina, demonstra sua
relagdo com o mecanismo da metabolizacdo dessa droga psico-ativa. Esse assunto
foi ventilado no capitulo 4.1.

Devido ao grande polimorfismo desse gene pelo nimero de alelos, a metabolizagdo
da nicotina tem extensa gama de variedade e, portanto, também de consumo de
tabaco. Decorre enorme diversidade de tipos de tabagistas, desde os imoderados até
fumantes esporadicos. Essa diversidade esta linearmente associada ao risco de cancer,
principalmente de cancer do pulmao. Os que tém o gene e seu alelo homozigéticos,
consumindo muito tabaco, sofrem maior risco de contrair cancer do pulmao. Ao
contrario, nos casos de delecdo de CYP2A6, ou de expressao heterozigdtica, fumam
muito menos e diminui significativamente o risco de cancer (¢3°4). O gene CYP2A6 tem
a propriedade de ativar as nitrosaminas do tabaco, que sao de alto potencial cancerigeno
(67- 196, 172, 650, 8%9) ' Fsse gene metaboliza diversos pré-cancerigenos entre o maior
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oncogénico: 4(dimetil nitrosamina), 1-3 piridil butanona, que é formado pela nitrosacao
desencadeada pela nicotina (°%).

Ha maior proporcéo de delecdo de CYP2A6 entre os portadores de céancer do
pulmdo em comparagdo com as pessoas sadias. (°***). Com a delecdo do referido
gene, diminui substancialmente a susceptibilidade para o cancer do pulmao (¢+4).

O alelo CYP1A1 tem mais expresséo nos casos de cancer do pescogo, do eséfago
e bexiga. O alelo CYP2D6 diminui o risco de cancer do pulmao. O alelo CYP2CP esta
presente nos adutos de pacientes com cancer da laringe. Nas mulheres que possuem
o alelo CYP1A1, quando integrado na produgéo de estrégeno, aumenta o risco de
céancer da mama.

Em sintese, todos os dados acima confirmam a vinculagdo do gene CYP2A6 e de
seus alelos, com a capacidade de metabolizacao da nicotina e com o risco de desenvolver
cancer nos tabagistas, e esses conhecimentos estdo sendo aproveitados nos estudos
de epidemiologia molecular de cancer (167 68-A 156,172,225, 650, 684-A, 899, 976-A)

Com relagcdo ao cancer do pulmao, surgiram recentemente novos interessantes
conhecimentos. Descobriu-se que os pulmdes do feto expressam altos niveis de
receptores nicotinicos. O tecido normal dos pulmdes na vida extra-uterina contém
receptores nicotinicos, que se encontram nas células epiteliais brénquicas. Nos
fumantes, uma forma pela qual o tabaco desencadeia o cancer do pulméo seria a
interacdo da nicotina com os receptores de nicotina sobre as células epiteliais e as
células a caminho de se tornarem cancerosas 9925977 (quadro 11).

Finalmente, a nicotina é responsavel pela dependéncia fisica e psiquica, obrigando
o tabagista a fumar cada vez mais e, com isso, introduzindo no organismo dezenas de
substancias cancerigenas, além das nitrosaminas. Sendo a propulsora da epidemia
tabagica, a nicotina € o maior agente responsavel pela expanséo de todos os tipos de
cancer, entre estes, o mais difundido, o cancer de pulmao @36 842),

Nos tabagistas, portanto, o risco de contrair qualquer tipo de cancer aumenta em
torno de 30%. A vinculagdo mais estreita do tabaco é com o cancer do pulmdo. O
tabagismo é responsavel por 90% da mortalidade total do cancer do pulmao (1966 1078),

81



QUADRO 11

Nicotina e Carcinogénese
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12 - NICOTINA E MAGREZA

E fato extensamente conhecido que os tabagistas que abandonaram o tabaco t&m
tendéncia a aumentar seu peso corporal. Realmente, a nicotina aumenta o dispéndio
de energia com maior consumo de calorias e influi no metabolismo lipidico. Pessoas
permanecendo em camara metabolica por 24 horas, fumando 24 cigarros, tiveram
maior eliminagdo de norepibefrina na urina e gastaram cerca de 10% mais energia, em
confronto com as pessoas que ndo fumaram. Individuos recebendo nicotina ou pla-
cebo, os primeiros mesmo com atividade fisica leve, consomem mais calorias que os
segundos. Experimentalmente, o mesmo se verifica em animais; os que recebem
nicotina desenvolvem menos peso que os controles. Cessada a administracdo do
alcaldide, o peso é recuperado para se igualar ao dos animais de controle. Estudos
recentes sugerem a existéncia de lipase protéica cuja atividade diminui quando se
para de fumar. A regulagem do peso, evidente, depende do perfil endocrinico, e este
permite predizer o ganho de peso do fumante que abandona o tabaco pela sua “histéria
corporal”’. Os que deixam de fumar e se submetem ao tratamento pela reposicéo da
nicotina ndo engordam enquanto este persiste (@04 293,39, 454,497, 545,674, 746)  Gomumente, a
maior diferenga média de peso inferior nos fumantes é de um a dois quilos ©'". Convém
aqui, pelo interesse que o assunto desperta e por dificultar de certo modo aos tabagistas
a deixar de fumar, abrir um paréntese para esclarecé-los que ndo ha acerto na conduta
de continuar fumando para ndo engordar.

Os inquéritos em larga escala sobre o peso dos fumantes e dos abstémios
apresentam resultados contraditérios e ndo sdo de molde a aconselhar a fumar.

Nos Estados Unidos, entre as pesquisas realizadas, destaca-se uma, com mais de
12 mil pessoas, constatando que os fumantes tém, em geral, talhe mais fino. Nesse
inquérito e no Ill National Health and Nutrition Examination Survey verificou-se que os
tabagistas tinham em média 4,4kg (homens) e 5kg (mulheres) menos que os abstémios;
porém, com 10 anos de tabagismo, a diferenca era de apenas 2kg nos dois sexos ©%,
Outro importante inquérito na Italia, abordando 78 mil pessoas, constatou maior
proporcao de fumantes com peso inferior ao dos ndo-fumantes, mas, de outro lado,
verificou que a quantidade de cigarros fumados e a obesidade nos dois sexos ndo foi
linear, pois, com freqiéncia, encontrou fumantes inveterados com peso superior ao
dos tabagistas mais moderados. Sabe-se que € grande o numero de gordos e obesos
que s&o tabagistas moderados, com peso superior aos do que consomem apenas
alguns cigarros por dia. Parando de fumar, o maior peso eventualmente adquirido,
geralmente diminui em alguns meses. Na imensa maioria, a diferenga de peso entre
tabagistas e abstémios ndo passa de 1kg a 2,5kg 29,

No estudo em andamento no SPA Médico de Sorocaba, encontramos apreciavel
numero de pacientes com grande massa corporal e mesmo com obesidade, que sdo
fumantes de um ou mais macos de cigarros diarios ha muitos anos ©49.

Outras pesquisas revelam que embora os fumantes tenham em geral uns quilos menos
que os ndo-fumantes, eles tém ma distribuicao de gordura sobretudo na regigo pélvica,
prejudicando a conformacgao corporal, especialmente nas mulheres (13691,
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A diminuicdo do peso nos tabagistas ndo oferece vantagens. Extenso estudo
de Framingan provou que, nos fumantes, o menor peso ndo impede a elevagao
da pressao arterial e do colesterol no sangue, que ficam acima daqueles que
deixaram de fumar, independente da evolucdo do peso destes ©%. O
emagrecimento perseguido pelos fumantes, ndo Ihes garante vida mais longa. O
contrario é constatado, como por exemplo, no estudo efetuado pelo Second
National Health and Nutritional Examination Survey, nos Estados Unidos, e o
realizado em 24 cidades da Inglaterra, da Escécia e do Pais de Gales, totalizando
mais de 50 mil pessoas de ambos os sexos. A mortalidade nos tabagistas magros
foi superior a dos ndo-fumantes magros ou gordos, porque os primeiros foram
vitimados pelas doencas tabaco-relacionadas @. No estudo inglés, a maior
mortalidade dos fumantes, mesmo magros em relagao aos gordos ndo-fumantes,
foi principalmente devida ao cancer de pulmao, a doenca pulmonar obstrutiva
crénica e a outras doencas respiratérias. A taxa de mortalidade nos fumantes foi
mais elevada em comparacédo aos nao fumantes, tanto nos magros como nos
gordos. Os tabagistas tiveram ainda maior mortalidade que os que deixaram de
fumar, qualquer que fosse seu peso corporal ©9 1030,

Outros estudos na Inglaterra e nos Estados Unidos confirmaram que a mortalidade
comparada de magros fumantes e magros ndo-fumantes tem taxas mais elevadas
significantes nos primeiros ©13: 1029,

Conclui-se que os beneficios de deixar de fumar sdo de longe maiores que os
problemas ligados ao aumento de peso que possa ocorrer nos que abandonam o
tabaco. Portanto, buscar manter o peso ou emagrecer por meio do fumo € procedimento
errbneo e altamente nocivo.
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13 - NICOTINA, ULCERA PEPTICA
E COLITE ULCEROSA

Séo dois efeitos paradoxais da nicotina provocando e agravando a ulcera péptica
e, contrariamente, beneficiando a colite ulcerosa.

13.1 - ULCERA PEPTICA

Estudos prospectivos e retrospectivos convergem seus dados de maior incidéncia e
mortalidade por Ulceras pépticas (estdmago e duodeno) nos tabagistas em cotejo com os
nao-fumantes. Nas populacdes dos continentes europeu e americano, onde ha mais estudos
a respeito, estima-se que a incidéncia da Ulcera péptica seja de 10%, sendo que, em 1980,
nos Estados Unidos, cerca de 2,5 milhdes tinham diagndstico desse mal 629, Varios estudos
acusam nos portadores de Ulcera péptica até 80% de fumantes ©24 1010,

As investigacdes indicam que a nicotina é a maior responsavel no desenvolvimento
da Ulcera péptica, entre os elementos constituintes do tabaco 78 %4, Estudos recentes
mostram que a administragcao da nicotina por via transdérmica aumenta o refluxo gastro-
esofagico (6:802.819 Este refluxo baixa o pH no eséfago e no estbmago, portanto elevando
a acidez. A nicotina exerce efeito prejudicial sobre 0 muco protetor do epitélio gastrico
alterando o bicarbonato #'7). Ainda mais, ha evidéncia de que a nicotina diminui a secrecdo
do bicarbonato, provocando acidez do muco protetor da parede estomacal 9. A
propriedade da nicotina de diminuir a prostaglandina ocorre também na mucosa gastrica,
fato que, associado a caréncia de bicarbonato, aumenta mais ainda a acidez #*®. Nos
fumantes € comum a esofagite e refluxo da bile para o estbmago, concorrendo para o
desenvolvimento da Ulcera 6810,

Inquéritos abrangendo em conjunto cerca de 80 mil pessoas de ambos 0s sexos,
com 30 a 59 anos de idade, constataram que nos fumantes a incidéncia da Ulcera
gastrica foi 2,1 vezes maior %3 O estudo dos médicos ingleses, com 40 anos de
seguimento, constata que a mortalidade por Ulcera péptica nos tabagistas foi 45%
maior que nos que jamais tinham fumado 49,

Em relacéo a ulcera duodenal, confirma-se a mesma associagdo com o tabaco ©5".
Ha associacao entre a frequiéncia da ulcera péptica com o numero de cigarros fumados
por dia e o tempo que se fuma 3 76, 117, 308, 667, 884)

Por outro lado, a nicotina retarda e até impede a cura da Ulcera péptica tratada
com cimetidina ou ranitidina. Os curados que continuam fumando sofrem recidivas
com mais freqUéncia ¢ 117272417 Um amplo estudo mostrou que dos portadores
de Ulcera péptica tratados com cimetidina, as recidivas foram o dobro nos que
continuaram fumando em comparagcdo com os que deixaram de fumar. Ainda mais,
os fumantes tratados com cimetidina tiveram 59% mais recaidas que os nao-
fumantes tratados com placebo ©27,
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13.2 - COLITE ULCEROSA

Paradoxalmente, ha forte evidéncia de que a nicotina € responsavel ou tem
significativa participacdo na regressdo do processo da colite ulcerosa, o que é
corroborado pela sua remissdo nos pacientes tabagistas submetidos ao tratamento
da reposicao da nicotina para deixar de fumar. Contudo, esse tratamento nem sempre
€ seguro, pois em muitos estudos a recaida n&o foi evitada. Ha igual percentagem de
recidivas nos que se tratam com goma-nicotina ou por via transdérmica (patch-nicotina)
em comparagao com os que receberam placebo (118 406, 575, 941, 962)

O mecanismo pelo qual a nicotina atua favoravelmente na colite ulcerosa néo esta
totalmente esclarecido, parecendo ser pela sua propriedade farmacolégica vaso-
constritiva que em certas circunstancias facilita a agao antiinflamatoria; isso € observado
na microcirculagao do colo ©4 789,928, 962),

A colite ulcerosa parece ter associagdo inversa com tabagismo. Alguns
inquéritos, entre eles o Boston Surveillance Program, registraram freqiiéncia muito
baixa dessa doenga nos fumantes (698 575.809.941.965 Tpdavia, 0 assunto ndo é ponto
pacifico: ha registros contraditérios e outros que assinalam pequenas diferencas,
ndo significantes, entre a incidéncia da colite ulcerosa em tabagistas e nao-
fumantes (149, 575, 959)_
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14 - NICOTINA E AFTA BUCAL

Ha varias pesquisas referindo menor freqiiéncia das aftas ulcerosas da mucosa oral
nos tabagistas ©1 3649041092 Egse efeito favoravel é atribuido as propriedades
farmacoldgicas antiinflamatorias da nicotina ©4 789 928),

Associacao inversa relativa de afta bucal e tabagismo foi demonstrada (%4879, assim
como também ha evidéncias de casos de piora das aftas nos que deixam de fumar e
remiss@o nos que recomegam a fumar (1% 878 Foi também verificado certo efeito
favoravel nos mascadores de tabaco ©%4.

Contudo, deve-se deixar claro que esses possiveis beneficios restringem-se a
uma minoria com condi¢des organicas favorecedoras ao desenvolvimento de aftas.
Isso, portanto, n&o autoriza a aconselhar a fumar para combater essa manifestacéo
sem gravidade. E preciso considerar que os fumantes tém risco significante de
cancer de boca, da laringe e, quando mascadores de tabaco, tém risco de
estomatite, leucoplasia e cancer (184,
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15 - NICOTINA E ACNE

Um estudo na Inglaterra considerou que as taxas de acne nos tabagistas foram um
tanto inferiores aos dos nao-fumantes ©9. Supde-se que os efeitos da nicotina
vasoconstritores e inibidores da sintese da prostaclinica endotelial podem influir
favoravelmente nesses processos inflamatdrios @58 35. 658, 659),

88



16 - NICOTINA E RUGAS

Os efeitos da nicotina provocando vasoconstricdo, diminuindo o fluxo sanguineo
na derme, produz deteriorizacdo do colageno, tornando a pele mais seca e dura,
“guebradica” ©®, A isso soma-se a diminuigao da prostaciclina, favorecendo o processo
da deteriorizacdo do colageno na base da derme. Isso diferencia as rugas dos tabagistas,
das rugas naturais e fisiologicas ©%. Esse enrugamento € mais visivel nas mulheres,
por terem pele mais fina, e € mais comum na raca branca ©%.

No hospital St. Thomas de Londres, acompanharam-se 50 pares de gémeas
monozigdticas, sendo uma fumante e outra ndo. As primeiras, geralmente a partir dos
40 anos, tinham a face mais enrugada, com semblante envelhecido, enquanto as
segundas mantinham a pele quase lisa. Na Universidade de Utah, Estados Unidos,
analisaram-se grande numero de mulheres de 35 a 59 anos. Ficou patente que fumar
é fator de rugas prematuras, correlacionado com o numero de cigarros consumidos,
independente de outros fatores, inclusive exposicao ao sol ©29,

Extensa reviséo bibliogréafica ressaltou o papel da nicotina na formacé&o de rugas
e que, portanto, o tabagismo torna-se um potente agente do processamento
precoce de face fanada ©° 657,

89



17 - NICOTINA E DESORDENS
NEUROGENCIAS

Nestes ultimos anos, com o emprego da nicotina no tratamento para deixar de fumar,
incrementaram-se os estudos sobre suas propriedades neurofarmacolégicas, sua
interferéncia no comportamento e desempenho psiquico e suas possiveis propriedades
terapéuticas na doenca de Parkinson e de Alzheimer. Esses discutiveis efeitos favoraveis
foram imediatamente manipulados pela industria tabaqueira para justificar o consumo
do tabaco, o que € totalmente errbneo como se vera nos capitulos seguintes.

Arelacdo da nicotina com a probleméatica da memaria, cognicéo e entidades psicopatologicas
€ extremamente complexa. Concorre, para isso, o fato de que qualquer que seja a via de
administracdo da nicotina, esta atinge rapidamente o cérebro, onde se distribui e se fixa
especificamente, inclusive nas suas estruturas periféricas. Fixa-se no mesolimbo, no talamo,
no hipotalamo, no hipocampo, no cortex e no tronco cerebral; atua também sobre os sistemas
simpaticos e parassimpaticos, endocrinicos e neuroendocrinicos e ganglios autondémicos ad-
renal (medula e cortex). A nicotina exerce seus efeitos no cérebro, interagindo com a chamada
familia de neurbnios receptores nicotinicos colinérgicos expressos na membrana de muitos
deles. A variedade desses neurdnios esta sendo mais bem esclarecida com as técnicas de
biologia molecular. A nicotina ativa a secre¢do da acetilcolina. Os receptores cerebrais sdo
especfficos, respondendo com diversas atividades neuroquimicas, sendo, além da citada
acetilcolina, muito importante, o aumento da fungéo dopaminérgica mesolimbica (capitulos 4 e
5). Estudos comportamentais indicam que os receptores acetilcolinicos, colinérgicos (estudados
no capitulo 4.1) participam do complexo de funcdes, como memdria, cognicdo e que dados
clinicos sugerem seu envolvimento na patologia de certas desordens neuropsiquiatricas
(Alzheimer, Parkinson, Sindrome de Tourette, esquizofrenia e depressao)®*+#).

Injecdes de nicotina em animais sensibilizam os neurdnios dopaminérgicos do nigroestriado
e atuam sobre os receptores colinérgicos. Ha4 também elevacdo da secrecdo cerebral de
adrenalina, noradrenalina e serotonina. A producao de acetilcolina favorece o aprendizado,
aumentando a rapidez da informaggo. A liberagdo de dopamina no homem € a responsavel
pela sensacao euforizante, prazerosa, com acentuada participacdo no processo da nicotino-
dependéncia. Todos esses angulos foram ventilados nos capitulos 4 € 5.

17.1 - NICOTINA E DOENCA DE PARKINSON

Ha 70 anos ja se demonstrou que a nicotina, administrada por via parenteral, minora o
quadro sintomatico motor de doentes com Parkinson 9. Depois, se verificou que esse
alcalbide, aplicado a pacientes com varios tipos de tremor, s melhora os parkinsonianos
629 Ulteriormente, estudos epidemioldgicos ressaltaram associagdo negativa entre
tabagismo e doencga de Parkinson ©%:461.872_ No classico estudo ja citado sobre tabagismo
e os médicos ingleses @9, com 24 doencgas que incidiram mais nos tabagistas, a doenca
de Parkinson foi a unica com associacdo negativa ao tabaco. Note-se que o aparente
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efeito favoravel do tabaco n&o foi absoluto, apenas negativo: as taxas médias de mortalidade
nos fumantes foram 16 por 100 mil € nos ndo-fumantes, 20 por 100 mil. Extenso estudo
em mais de oito mil homens seguidos por 26 anos, do Honolulu Hearth Program, registrou
risco relativo de Parkinson nos fumantes de 0,39 e nos abstémios de 0,44 €9,

Ja se conhecem alguns angulos do mecanismo pelo qual o tabaco dificulta o
desenvolvimento do Parkinson. Nesse ha deficiéncia da liberacdo de dopamina @12 3¢
704939 Qra, a nicotina liga-se aos neurdnios dopaminérgicos do nigroestriado,
aumentando a neurotransmissdao com maior producdo de dopamina, com decorrente
repercussao na estimulacdo motora, favorecendo melhor desempenho motor. No
capitulo 4.1 essa propriedade da nicotina foi abordada com pormenores ©5 86 99,627,999

No cérebro do rato, a nicotina protege os neurénios dopaminicos contra a degeneracéo
induzida por lesGes experimentais @54 461.494,590,672,735,999,1002) S gere-se, em conseqléncia,
que a nicotina melhora o tremor, a rigidez e a bradicinésia na doenga de Parkinson, por
elevar as concentragcdes de dopamina na circulagédo. Em modelos animais, a nicotina
protege contra o parkinsonismo simile experimental (163704900, 35,1002 Nos fumantes, ha
reducao substancial e inativacdo da enzima monoaminoxidase B (MAO) no cérebro, nas
plaquetas e em outros tecidos, demonstrado isso no primeiro, pela tomografia de emissao
de positrons, usando-se deprenil como radio marcador ©* (veja capitulo 4.1 e quadro 5).

Elementos do fumo do tabaco podem facilitar a biotransformacao de componentes
enddgenos e exdgenos neurotoxicos, entre eles, o mais atuante, a metil-fenil-tetrahidro-
piridina (MFTP), que produz reducdo da funcdo dopaminica de neurdnios do
nigroestriado, com decorrente disturbio da atividade locomotora; como verificado
experimentalmente em animais. A redugdo de MAO constatada nos tabagistas, acima
referida, facilita a biotransformacdo de MFTP de maneira que esta perde seu efeito
redutor da dopamina (5 163,299,338,461,900,901, 1002 Agsjm, a nicotina decrescendo e inativando
MAO e, em conseqléncia, facilitando a biotransformacdao da MFTP, restabelece a
liberacdo de dopamina, minorando o disturbio locomotor da doenca de Parkinson. A
contra prova desse mecanismo se obteve tratando ratos com MFTP, sendo os disturbios
locomotores neutralizados com a associacdo de nicotina (% 254 Todavia, como
mencionado no capitulo 4.1, a sintese de MAQO ¢ variavel porque depende de gene
com grande polimorfismo, influindo na quantidade que € liberada (*4).

No homem, o efeito benéfico da nicotina no parkinsonismo observa-se com o
emprego do adesivo com nicotina e da goma-nicotina. Os sintomas locomotores
melhoram durante o tratamento, recrudessem com a suspenséao e tornam a melhorar
com o retorno do tratamento. Os melhores resultados obtém-se nos casos iniciais @5
487,629 Qutros estudos, entretanto, ndo acusam tais beneficios, descrevendo remissoes
sintomaticas passageiras ou nenhum efeito ),

Os efeitos da nicotina sdo notados somente no parkinsonismo. Por exemplo, na sindrome
de Tourette (desordem extrapiramidal de movimentos involuntarios com ticos multiplos),
ela € inativa. Nos portadores dessa sindrome, tratados com goma-hicotina, os resultados
sdo nulos, s6 havendo certa melhora com associagéo de haloperidol .

Quanto a discinesia (perturbacdes da coordenacdo dos movimentos voluntarios), que
surge nos tratamentos com bloqueadores da dopamina, seria de esperar beneficios
com a nicotina. Ao contrario, fumantes sofrem duas a trés vezes mais discinesia que
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os nao-fumantes. Como foi visto, a exposigdo crénica a nicotina inverte a producao de
dopamina e os tabagistas sdo mais atingidos por discinesia tardia, inclusive doenca
de Parkinson (108, 544, 698, 1088).

E preciso deixar claro que a agao favoravel da nicotina na doenga de Parkinson é
exercida com doses diarias superiores as que em geral recebem os tabagistas, e por
tempo relativamente curto. A administracdo crénica, como € efetuada no fumante,
como ja se viu, provoca efeito adverso, reduzindo a liberacao de dopamina, diminuindo
ou anulando os resultados favoraveis e, inclusive, agravando a discinesia tardia ©44,
Experimentalmente, a exposicao crénica de animais a nicotina anula a protecéo con-
tra a neurotoxicidade da MFTP e, no homem, a diminuic&o de efeitos sobre o Parkinson
€ constatada clinicamente 7441002,

Alias, os estudos epidemiol6gicos mostram que a associagao negativa entre
tabagismo e doenga de Parkinson € apenas relativa, porque apreciavel contingente
de fumantes sofrem desse mal. A epidemiologia mostra que nos tabagistas a doenca
de Parkinson se reduz nos fumantes entre 20% a 70%. O risco ndo é negativo,
apenas mais baixo, em torno de 0,5, indicando que naqueles € metade dos nao-
fumantes ©. Acresce que esses estudos estdo eivados de fatores de confusao ©°.
Ressalta-se que o parkinsonismo nao facilita a manipulagcao de cigarros, o que foi
bem ilustrado no estudo dos médicos ingleses #49, fazendo com que poucos doentes
fumem, dando a falsa impressdo que a doenca € comum entre ndo-fumantes. Além
disso, esses estudos sdo contraditorios. Em alguns se englobam pacientes de mal
de Parkinson com parkinsonismo secundario. As taxas de mortalidade sao falhas,
porque o Parkinson, por si préprio, ndo é doenca fatal, ndo figurando nos atestados
de 6bito. Com freqiiéncia, o mal é omitido nos fumantes, figurando a causa imediata
(cardiaca, pulmonar, etc). Os estudos, na maioria, sdo retrospectivos, avaliando-se
apenas o certificado de ébito. Outro fator importante de confusdo € que os tabagistas
tém menor expectativa de vida, morrem mais cedo e menor numero deles chegam a
idades mais avangadas quando aumenta a prevaléncia do Parkinson. A andlise lon-
gitudinal aponta que, em geral, a propalada associacdo negativa resulta do fato que
nas idades do Parkinson ha menos fumantes €22,

Contudo, € de interesse aprofundar as investigacdes sobre os efeitos terapéuticos da
nicotina na doenca de Parkinson. Esquemas de administracao em confronto ou em associacao
com outros medicamentos devem ser estudados. E também (il investigar os efeitos do
tabaco mascado, nesse campo. Se ficar provado beneficio significante, o cientificamente
correto sera incorporar a nicotina, como medicamento, no arsenal terapéutico do Parkinson,
mas jamais se justificara seu uso através do tabaco com suas cerca de sete mil substancias
toxicas e com a administrag&o anarquica e macica da nicotina, como sucede com os fumantes.

Alias, os autores sdo unanimes em que nao existem motivos cientificos para aconselhar
a fumar, porque a margem de vantagem em relagcao ao Parkinson é muito pequena, e até
discutivel, no cotejo com a alta gravidade a saude decorrente do tabagismo. As elevadas
incidéncias da doenca de Parkinson s&o dos 70 anos para cima, quando oscilam entre
0,5% a 1,5%. Ora, o risco de morrer em consequéncia de dezenas de doencas devidas
ao tabaco na faixa etaria dos 34 a 69 anos de idade ¢ altissimo, totalizando em torno de
um terco da mortalidade geral © 238.762.822) Portanto, o risco de fumar ndo compensa.
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17.2 - DOENCA DE ALZHEIMER

Os possiveis efeitos benéficos do tabagismo sobre a doenca de Alzheimer, noticiados
em alguns artigos, ndo s&o claros e contrastam com outros trabalhos que acusam o tabaco
de ser fator de risco desse disturbio mental €. Ha investigacdes registrando risco duas
vezes maior de Alzheimer nos tabagistas em relagao aos ndo-fumantes (135 219, 245,306, 383,902

A doenga de Alzheimer constitui processo demencial progressivo neurodegenerativo com
intensa deterioragdo da fun¢do cognitiva. Estdo implicados nessa patologia a reducdo dos
centros de ligagdo com os receptores da nicotina, colinérgicos cerebrais, corticais e dos nlcleos
subcorticais, decorrendo decréscimo da liberagcdo de acetilcolina ©1 1946. 104 Por sua vez, a
nicotina atua sobre o sistema colinérgico, como ja referido no capitulo 6.1, sendo de efeito
neuroprotetor, por intensificar a producéo de acetilcolina no animal € no homem ©03.219.245,371, 383,
461,603,757, 872, 8%, 999, 1060, 106Y) S gere-se, pois, que a nicotina isolada ou veiculada pelo tabaco pode
compensar a perda dos receptores colinérgicos, retardando a progressao da doenca (10249,
Todavia, as pesquisas com nicotina administrada em pacientes com Alzheimer, em varias
doses por via subcutanea, endovenosa ou por meio de patch-nicotina, fornecem resultados
contraditorios € pouco encorajantes; de um lado, agravamento da ansiedade e efeitos
depressivos, e de outro, resultados discretos ou nulos quanto a atengao visual, informacéo e
aprendizado da memaria ©11. 697, 734,873, 1051 Ag pesquisas sobre o assunto precisam ser
aprofundadas com os cuidados exigidos para o manejo da nicotina, por ser droga toxica.

Os estudos epidemioldgicos, praticamente todos de casos-controle, sdo insuficientes
e arevisao da bibliografia, realizada em 1992 €, também forneceu resultados conflitantes.
Dois registraram maior freqiiéncia de casos com Alzheimer entre os fumantes ©'9 %2
dois, com resultados duvidosos ©%:%9; trés mostraram alguma evidéncia de associagéo
inversa entre tabagismo e a doenga @5 277389 g trés, com associacao significante (36372
33, O maior 6bice, como fator de confusdo nessas pesquisas, € que todas basearam-se
numa mistura da incidéncia e da prevaléncia dos casos (%,

Recentemente, investigou-se a hipétese da diferenca de sobrevida entre fumantes e ndo-
fumantes relacionada com a freqiiéncia do alelo e4 do gene codificador da apolipoproteina E,
para explicar a associagao inversa, as vezes, encontrada entre histéria de tabagismo e inicio
precoce da doenca de Alzheimer. A concluséo foi que essa aparente relaco inversa ndo pode
ser explicada por aumento da mortalidade de tabagistas do genétipo apolipoproteina @4,

Além dos dados controversos acima citados, precisa-se ter em conta, como sucede
com a doencga de Parkinson, que o mal de Alzheimer aumenta exponencialmente com
o avancar da idade. A estimativa € de 0,5% aos 65 anos, 8% aos 75 e 10% aos 80
anos (%9, Nesses grupos etarios sao poucos os fumantes, porque eles tém mortalidade
precoce. Com relativamente poucos tabagistas e muitos com doenca de Alzheimer
nas idades avancadas, surge a impressao de associagéo inversa entre os dois. Na
realidade, por outro lado, € apreciavel o numero de fumantes idosos com mal de
Alzheimer. Entre estes, pela sua notoriedade, ¢ ilustrativo o caso da célebre atriz Rita
Hayworth, tabagista inveterada, desde a mocidade, vitima pela doenca.

Se, como se viu, para a doenca de Parkinson nao ha fundamento cientifico para aconselhar
a fumar, muito menos razdo subsiste para fumar como preventivo da doenca de Alzheimer.
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18 - NICOTINA, ESTRESSE
E DEPRESSAO

Além das condigdes genéticas, como a dos portadores do gene D2R2 com
alelos A1 e A2, que tém maior compulsdo de fumar, existem fatores outros que
levam a consumir tabaco e em maior quantidade que nos fumantes regulares,
como s&o os casos de estresse, depressao e portadores de psicopatias como a
esquizofrenia. No capitulo 6.3, deu-se uma informac&o genérica sobre o assunto,
que aqui € abordado com pormenores.

Nos animais de experimentacdo, a nicotina exerce complexos efeitos no seu
comportamento, na estimulagdo motora e em outras manifestacdes, e agitacéo ao se
suspender sua administragcéo.

Estudos em humanos revelam que a nicotina nos adolescentes gera alto grau de
dependéncia e que, na idade adulta, obriga o maior consumo de cigarros, havendo
com maior freqliéncia estado de depressao (27509, Mais pormenores no capitulo 5.
Constata-se que os portadores de desordens nervosas s&o, em geral, grandes
consumidores de tabaco.

Ha consenso de que pessoas com depressdao ou com estresse consomem mais
cigarros, chegando a trés ou mais vezes que na populagdo geral ?* 927, Nas coortes
de estressados, com depressao ou com afetividade diminuida, conforme estudos em
mais de cinco mil pessoas, efetuados pelo Epidemiological Catch Area dos Estados
Unidos, constatou-se que nos individuos com histéria de depresséo, 76% sao fumantes
inveterados, contra 42% sem essa desordem %2,

Nos inquéritos do National Health and Nutrition Emination Survey, do Epidemio-
logic Studies Depression e do National Institute of Mental Health Diagnostic Inter-
view Schedule, todos dos Estados Unidos (04 %8 183, 1094 " ficou plenamente
demonstrado que:

- Nos nicotino-dependentes, quando se suprime o tabaco, pode incidir dentro
da sindrome de abstinéncia, dificuldade de concentracao e sintomas de estresse
que s&o reversiveis com a retomada do fumo;

- Nos estressados que deixam de fumar, se conseguem vencer a fase da
sindrome de abstinéncia, ha melhora temperamental e desaparece o estresse.
Isso indica que alguns tabagistas tiram pouca vantagem com o cigarro para
vencer o estresse, pois podem consegui-lo sem aquele 729;

- Pessoas com estresse cronico quase sempre tornam-se tabagistas;

- A prevaléncia de estressados entre os fumantes é mais elevada que nos que
nunca fumaram (oA 59, 436, 532),

- Nas pessoas predispostas, a supressao do tabaco pode precipitar ou acentuar
a depressao (1999;

- A depressao torna muito mais dificil abandonar o tabaco;

- Nos pacientes com depressao ou estresse, a prevaléncia tabagica é superior
a da populacao geral;

94



- O seguimento de 8 a 10 anos de grandes contingentes de tabagistas, adultos
e adultos jovens, com estresse, consignou alta prevaléncia de consumidores
de mais de 20 cigarros/dia;

- Jovens com depressao encaram o tabagismo como remédio e refugio. 1sso
contribui para a manutencao de elevada prevaléncia de fumantes nos
deprimidos adultos; e

- O contingente de fumantes com depressao € maior nas mulheres que nos
homens (extensos estudos paralelos confirmam esse dado ©04 1027),

As pessoas com depressao fumam mais, desenvolvem nicotino-dependéncia
mais profunda e tém maior risco de reincidéncia depois de tratados para deixarem
de fumar (161. 183, 222, 225,336, 736, 924) ' Nos fumantes de mais de 20 cigarros por dia, é
comum encontrarem-se sintomas de depressao, inclusive nos mais jovens, de 21
a 30 anos de idade (24126 Jovens com depressado recorrem ao tabaco e
desenvolvem intensa dependéncia a nicotina 24, Individuos com desordens
nervosas, como ansiedade, tém estreita associagdo com tabagismo e a nicotino-
dependéncia é sempre alta 68 819,

Doentes mentais geralmente fumam muito. Nos esquizofrénicos é alta a
prevaléncia de fumantes pesados, atingindo 60% a 90% ou até mais (164 334,344,633,
685,708 Essa prevaléncia € alta nos dois sexos, porém, um estudo a encontrou mais
elevada nos homens (92%) que nas mulheres (82%) %4, Os esquizofrénicos tém

muito maior dificuldade de abandonar o tabaco; neles, sdo altissimos os indices
de recaidas @23 332, 470, 471, 600, 708, 906)

Recentemente, constatou-se que, na esquizofrenia, a nicotina s consegue a liberagdo
da dopamina quando age em altas doses sobre 0 mesolimbo e centros dopaminicos,
fazendo com que os portadores dessa doenga fumem mais. Veja capitulo 23.2.3 —
Tratamento da dependéncia da nicotina de casos especiais e de co-morbidades.

Constata-se alta prevaléncia de fumantes em todos os grupos com desarranjo
mental; por exemplo, praticamente todos que sofrem de agorafobia sdo fumantes
pesados “,

De modo geral, todos os alcodlicos, os estressados, os deprimidos e os portadores
de psicopatias sdo tabagistas ©12- 428 429.820),

Toda essa coorte, além de fumar mais, desenvolve nicotino-dependéncia mais
intensa e, por isso, tem mais dificuldade de abandonar o fumo, mesmo quando
submetidos a tratamentos mais prolongados. Se conseguem deixar de fumar, recaem
rapidamente (183 222, 225, 331, 332, 336, 924, 1027) | Jm estudo mostrou que num periodo de 10
anos, dos tabagistas com depressao, s6 10% deixaram de fumar, contra 25% do
geral de tabagistas regulares (22194 QO inquérito do National Health and Nutrition Ex-
amination Survey, ja citado, mostrou que nos centros de tratamento, apds 9 anos de
seguimento, s6 9,9% dos tabagistas com depressao conseguiram abandonar o fumo,
contra 22% dos que nao sofriam desse mal (1999,

As pessoas com depressao tém alivio fumando porque, nelas, a nicotina age como
ansiolitica, minorando os sintomas, que voltam a se intensificar parando de fumar.
Entretanto, tem havido dificuldade de diagnosticar se, com o cessar de fumar, volta o
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estado depressivo, ou se a situacdo angustiosa faz parte dos sintomas adversos da
sindrome de abstinéncia, dado que, nesses individuos com depressao, a nicotino-
dependéncia costuma ser mais intensa e grave @22,

Ha referéncias de que nicotina pode atenuar ou negativar certos centros cerebrais,
provocando depressdo. Nesses casos, concorreria a elevada atividade adrenérgica da
nicotina ©49, Estudo critico conclui que as informacdes sao limitadas para aceitar que a
nicotina provoca depressao ©®. Entretanto, existem observacdes de casos, pouco
freqlentes, de estressados que se sentem melhor abandonando o tabaco 9.

Todavia, é consenso geral de que a nicotina, nos individuos com desarranjos
nervosos, age como ansiolitica, favorecendo o processo psicomental €. Isso porque
a nicotina tem apreciavel acéo de liberacdo da dopamina, produzindo estados de
euforia e prazerosos. O mecanismo dopaminérgico € complexo e esta descrito
pormenorizadamente no capitulo 4.1, que trata da neurofarmacologia da nicotina.
Com o concurso da intervengcdo de centros cerebrais, ha convergéncia para maior
produc&o de dopamina nos portadores de depressao ou psicopatias, proporcionando-
lhes alivio @8"-549, Aligs, parece que € por esse mecanismo que agem os ansioliticos

e antidepressivos, triciclicos, clozapina, anfetamina e drogas antipsicéticas em geral
(937, 1035)

Em sintese, a associacdo da nicotina através o tabaco ocorre em praticamente
100% dos individuos com desordem mental, desenvolvendo rapidamente nicotino-
dependéncia, invencivel na imensa maioria dos casos. O estudo da nicotina nesse
campo € boa oportunidade para aumentar os conhecimentos sobre o funcionamento
do cérebro normal e da sua psicopatologia ©".

Ha quem prediz que na futura sociedade, quando ndo mais se fumar, o tabagismo
ficara confinado aos anémalos mentais e psicopatas %2 781,
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19 - NICOTINA. COGNICAO E MEMORIA

O sistema colinérgico exerce substancial papel na cognicéo, e a ruptura da
neurotransmissao colinérgica no cérebro por efeito farmacolégico ou por causa
neurodegenerativa provoca marcada piora da funcao cognitiva ©'9. Ha evidéncia que a
nicotina, seja como droga isolada ou através do tabaco, exerce aumento do desempenho
cognitivo, particularmente, com respeito ao processamento da informagao ©8 1932,

A nicotina possui poderoso efeito psicoativo. Com a inje¢do subcutanea de solugéo
salina contendo apenas 0,8mg de nicotina, verifica-se 0 desencadeamento rapido de
resposta, afetando diretamente o processo de cognicéo e atencdo. Isso ocorre em
humanos nao-fumantes ©".

Injecoes de nicotina em macacos jovens melhoram a memaria para a execugéo de varias
tarefas ©%®; assim como, em animais roedores, ela favorece a performance nos testes de
memorizacao ©®. No complexo mecanismo pelo qual a nicotina atua sobre 0 desempenho
cognitivo, o sistema de receptores colinérgicos tem importante papel. Recentemente,
experiéncia com neurdnios do hipocampo do cérebro de ratos em cultura de tecidos, sobre
os quais se aplicou nicotina, verificou-se resposta intersinaptica, sugerindo que essa droga
aumenta a liberagcdo da neurotransmissé@o nesses neurdnios. Os autores dessa pesquisa
sugerem que esse processo reforga a idéia de que o hipocampo seja um centro de aprendizado
da memaria e levantam a hipétese de que a nicotina no tabaco poderia influenciar por esse
mecanismo a cognicdo e meméaria nos fumantes €7,

O valor do modelo animal para andlise das propriedades farmacoldgicas da nicotina,
relacionados com a fungé@o cognitiva, € o de aprofundar o conhecimento do seu
mecanismo em doencas neuropatolégicas como Parkinson e Alzheimer. Entretanto, sua
transposicao para investigagées no homem tem sido desapontadora sob diversos angulos
611, O cérebro deste € muito mais complexo que o do rato. No homem, o desempenho
cognitivo e a memoria envolvem inter-relagcbes de muito maior numero de estruturas
cerebrais. Por outro lado, é extremamente diverso o modo como se analisa a
farmacodinamica da nicotina nas experiéncias com animais e no homem. E muito diferente
o efeito da nicotina em animais de experimentacédo, porque é administrada
controladamente por tempo limitado, do que sua acao prolongada crénica com repeticao
centenas de vezes diariamente e por muitos anos. Os receptores nicotinicos diminuem
suas respostas ou dessensibilizam-se e os efeitos cognitivos, eventualmente vantajosos
decorrentes de uma ou algumas doses de nicotina, desaparecem com a acao cronica
por decénios no fumante. Nas préprias pesquisas em ratos, macacos e outros animais,
o teor das doses de nicotina ou sua repeticao continuada dessensibiliza os receptores
nicotinicos, eleva-se a sua tolerancia e as respostas variam amplamente, enfraquecem
(101,626, 8%)  Altas doses de nicotina suprimem a liberagao de acetilcolina ©%; a repeticéo
crbnica deprime a sua producgao ©> 7%, Devido a isso, recomenda-se que nas
investigagoes experimentais usem-se doses adequadas, mantendo intervalos de tempo
suficiente entre cada administracao da droga ©".

E, portanto, totalmente diversa a acdo farmacoldgica da nicotina administrada em
dosagens adequadas e em condi¢des controladas de experimentacdo, do que a maneira
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incontrolada repetidamente usada pelo fumante centenas de vezes por dia e por anos a
fio. Os graves efeitos deletérios da nicotina pela forma que € usada nos fumantes, sufocam
totalmente em qualidade e quantidade, de forma dramaética, as escassas propriedades
farmacoldgicas favoraveis que ela possa conter. Ao contrario do que sucede com aliberacéo
e producao de dopamina por acdo da nicotina produzindo estimulos experimentalmente
manipulados, seu uso crénico incontrolado pelo tabagista altera o “turnover” daquela,
com repercussao negativa para o desempenho cognitivo ©' 78, Recentemente, estudo
sobre 0 assunto comprovou que 0 consumo cronico de tabaco provoca prejuizos
significantes na performance cognitiva. Idosos com 60 ou mais anos, tabagistas por longos
anos, revelaram anormalidades na fungédo cognitiva em 11,95% a mais — odd ratio 2.33 —
em comparagao com os que jamais fumaram. Prejuizos semelhantes verificaram-se com
0 consumo de alcool ¢80,

Prejuizos na fungédo cognitiva provocados pelo tabaco também se constatam em
jovens. Estudantes tabagistas, confrontados com nao-fumantes, gastam muito mais
horas na revisdo de dados antes dos exames do que estes ultimos, € a demora esta
vinculada a quantidade de cigarros fumados %Y. Ha boas revises sobre o assunto na
literatura ®3, mostrando que algumas conclusdes em contrario resultam de fatores de
confusdo. O erro mais comum é comparar fumantes com outros que se abstiveram de
fumar durante muitas horas. E evidente que nestes Ultimos surgem prejuizos no
desempenho mental pela abstinéncia tabagica, porque séo nicotino-dependentes. Uma
dose de nicotina, satisfazendo a dependéncia, restabelece a sensagéo euforizante e o
bem estar influindo no desempenho cognitivo. Isso € bem destacado nos adolescentes.
Nestes, porque o cérebro esta em desenvolvimento, os centros nervosos sao mais
sensiveis a nicotina. Esta exerce rapida alteracdo nos sistemas adrenérgicos e
dopaminérgicos e outras alteragdes nervosas, comentadas nos capitulos 5 e 6. Ha, em
decorréncia, repercussdes maiores na cognicdo e comportamento 785 879970

Isso, alids, sucede com os usuarios de qualquer droga que causa dependéncia.
Pesquisas, com boa metodologia, dividiram pessoas em trés grupos, formados pelos
0s que nunca fumaram, os fumantes regulares e os tabagistas que se abstiveram de
fumar durante muitas horas antes dos testes. Todos foram submetidos a determinadas
tarefas. Os fumantes que continuaram fumando tiveram desempenho igual aos que
nunca fumaram, nos exercicios simples, como datilografar uma carta, porém,
mostraram-se inferiores ao manipular um computador ou proceder manobras simuladas
em automovel, cometendo maior numero de erros, provocando colisdes. Para os
fumantes, entrou outro fator agravante que é carboxihemoglobina (combinacdo do
monoxido de carbono com a hemoglobina) que diminui a oxigenagdo do cérebro.
Quanto mais complexas as tarefas, mais ficou ressaltada a inferioridade dos tabagistas
em comparagcdo com os que nunca fumaram. Os tabagistas que se abstiveram de
fumar durante horas mostraram desempenho inferior aos dos que continuaram
fumando, porque lhes faltou a nicotina que seus organismos necessitavam, premidos
pela dependéncia quimico-fisica ©3,

Pelo exposto, infere-se que interpretar as respostas farmacolégicas obtidas no
laboratorio por experiéncias controladas como sendo benéficas aos tabagistas,
incentivando-os a continuar fumando, € ignorancia cientifica ou interesse de iludir com
informacao enganosa como procede a industria tabaqueira.
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20 - NICOTINA E A MULHER

O sexo feminino entrou em contato com a nicotina, historicamente, muito tempo
depois de o0 sexo masculino. A importancia epidemiologica do tabagismo na mulher
acentuou-se a partir da Segunda Guerra Mundial, em 1945. Até entdo, a mulher
fumava pouco e a maior prevaléncia tabagica ocorria nos grandes centros urbanos.
Entretanto, na atualidade, o numero de mulheres fumantes em comparagdo com o
homem é ainda relativamente pequeno. Os percentuais de homens e mulheres
fumantes sao, respectivamente: paises desenvolvidos, 42% e 24%; paises em
desenvolvimento, 47% e 7%; no global no mundo, 48% e 12% (1979. 1083 Nga Asia e
diversos paises da Africa, a prevaléncia de mulheres fumantes regulares esté abaixo
de 10%; na Franca e Alemanha, entre 30% a 39%, Suécia e Noruega, acima de 50%
e nos Estados Unidos e Canada, 20% e 29% ©'9. O total de mulheres fumantes no
mundo é de 250 milhdes @46 616894

A prevaléncia de mulheres fumantes esta crescendo em todos os paises, notadamente
na juventude. Levantamento efetuado pela Organizacdo Mundial de Saude, em mais de
1 milhdo de adolescente de 150 paises, apurou que a aproximacao entre rapazes e
meninas com 13 a 15 anos de idade esta ocorrendo em todo o mundo. Na Europa, em
média, sdo atualmente fumantes 29% das adolescentes e 34% dos rapazes. Nesse
inquérito apurou-se que, em 23 paises, a prevaléncia de fumantes aos 15 a 16 anos de
idade aumentou significantemente entre 1995 a 1999 (10864,

Na Ameérica Latina, a relacdo homens e mulheres fumantes em sete paises, de 1980
a 1995, esta se estreitando, aproximando-se estas daqueles, cuja média
respectivamente de 2,74 caiu a 1,67 ©%). No Brasil, conforme levantamento do IBGE
em 1989, havia 30.642.562 tabagistas, dos quais 12.404.136 eram mulheres (40,4%)
@79 Inquérito em jovens de 10 a 18 anos das entédo escolas de 1° e 2° graus de 10
capitais brasileiras, em 1989, registrou que, em 7 destas, a prevaléncia de fumantes
era mais elevada nas mogas que rapazes 8. No municipio do Rio de Janeiro, no ano
2000, apurou-se que 20% das mulheres e 23% dos homens sao fumantes (72,

A partir de 1970, o tabagismo na mulher adquiriu conotacdo epidemioldgica,
facultando melhor conhecimento dos maleficios de que esta sendo vitima, a medida
que ela vai se iniciando cada vez mais jovem no consumo de cigarros.

Nos ultimos tempos, mais de meio milhdo de mulheres morrem anualmente em
consequéncia do tabaco (%9, Varias doengas tabaco-relacionadas vém crescendo nas
mulheres, tais como doengas cardiocirculatorias, bronquite crénica, enfisema e cancer do
pulm&o. Este, nos ultimos anos, aumentou proporcionalmente mais no sexo feminino que
no masculino. Como consequiéncia dessa elevacao acelerada do cancer do pulmao nas
mulheres, a incidéncia dessa neoplasia— que nos homens em 1950 em relacdo as mulheres
era na proporcdo de 12 para 1 — foi caindo de 6 para 1, em 1968, e 4 para 1, em 1974 ©&
%0, Em 1991, a relagao de novos casos e da mortalidade por esse cancer nos dois sexos
caiu, respectivamente, de 1,85 e 1,84 para 1,20 4,

Constatou-se que, no geral, o tabagismo causa na mulher os mesmos disturbios a
saude que opera ho homem. Isso foi verificado por muitas pesquisas, destacando-se
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as efetuadas nas médicas inglesas e nas mulheres norte-americanas @3 %9, Esta bem
constatado que a mulher, para uma mesma quantidade de tabaco consumida pelo
homem, sofre igual morbi-mortalidade por cerca de 50 doencas. Esse dado tem sido
expressado na frase: “mulher que fuma como homem, morre como homem?” €3, Porém,
a mulher ainda soma, em consequéncia do tabagismo, males que Ihe sdo especificos,
como a precocidade da menopausa, a osteoporose, o cancer do colo do utero e da
mama e outros disturbios. O risco de infertilidade aumenta e, se ela fuma durante a
gravidez, provoca varios maleficios ao concepto.

20.1 - RESPOSTAS ORGANICAS A NICOTINA

Da mesma forma que o homem, a mulher fumante expde-se aos mesmos efeitos
nocivos da nicotina, acrescendo os peculiares ao sexo feminino. A nicotina, além de
ser eliminada pela urina, elimina-se também pelo fluido da glandula maméaria e no
muco cervical (colo do utero). Nas gestacdes, quando a mulher fuma, a nicotina é

encontrada no liquido amniético, corddo umbilical, assim como no sangue do feto
(435, 437, 606, 613, 767, 852, 880, 1004)

Ha evidéncia que o metabolismo da nicotina na mulher é diverso do homem; as
medidas de nicotina excretada pela urina, apds injecéo intravenosa de determinada
dose, diferem na mulher em comparacdo com o homem; neste € menor e a da cotinina,
o principal metabolismo da nicotina, € maior. Isso sugere menor metabolizagao na mulher
(60 Essas diferencas na metabolizagao da nicotina, explicam porque na mulher as provas
de medicao da sensibilidade a nicotina s&o menos precisas € menos marcantes (52 782),
Os homens consomem mais nicotina nas situagdes de estresse ou depressdo. Nessas
mesmas condi¢des, as mulheres consomem comparativamente menos tabaco e
necessitam doses maiores de nicotina para manter o mesmo nivel de resposta dos
centros nervosos (%2 782783 Flas costumam responder com resultados inferiores ao
tratamento da reposicédo da nicotina “8:%41:81 e as recaidas, voltando a fumar, sdo mais
rapidas e mais freqUentes 49, A sindrome de abstinéncia € mais forte nas mulheres. Dos
18 principais sintomas arrolados na referida sindrome, 15 ocorrem em maior proporgao
e mais intensamente nas mulheres ©86.758.907. 966 ' Pgrg g maior dificuldade do abandono
do tabaco nas mulheres e maior freqléncia de recaidas apds o tratamento, tem-se
considerado, além das diferencas na metabolizagcdo da nicotina, o0 aumento de peso,
que representa uma barreira para a cessagao de fumar. Invocam-se os efeitos dos dois
fatores somados 3 105,881,

Demonstrou-se que mulheres e homens tabagistas, deixando de fumar por 24 horas,
ao receberem por via nasal 5 a 10 microgramas de nicotina, tém respostas diferentes. As
primeiras ndo distinguem se a inalagéo foi com nicotina ou placebo. Os homens,
recebendo nicotina, perdem o desejo de fumar, o que ndo sucede com placebo %2,

No capitulo 6.1, mencionou-se que o gene CYP2A6 metaboliza nicotina mais
rapidamente e seus portadores tém maior compulsao de consumir tabaco. Citou-se,
também, que os portadores do gene CYP2D6 metabolizam menos nicotina. Isso sugere
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que na mulher este ultimo gene predomina sobre aquele, explicando porque ela
metaboliza menos nicotina @54 &0,

Em sintese, as repostas orgéanicas a nicotina ainda nao estdo bem esclarecidas e
investigagcdes, nessa linha, precisam ser aprofundadas. O certo, porém, € que as
mulheres tém bases genéticas diferentes as dos homens em relagéo as respostas dos
centros nervosos a nicotina ©8% 1029,

Contudo, em geral, a nicotina provoca nas mulheres as mesmas respostas organicas
que as dos homens. Por exemplo, a nicotina na mulher eleva as concentragdes, no
sangue, das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), aumentando o colesterol. Além das
consequéncias prejudiciais para o sistema cardiovascular, essa condicdo se agrava
quando ela associa ao tabaco o anovolatério oral. Este também eleva LDL. Assim, somam-
se dois efeitos deletérios aumentando significantemente o risco de derrames
subaracndideos e de infarto do miocardio (9.

20.2 - NICOTINA E ALTERACOES
ESTROGENICAS

A nicotina nas mulheres fumantes altera a balanca hormonal, expressada notadamente
na deficiéncia estrogénica. Na urina das mulheres fumantes, em confronto com as nao-
fumantes, as concentragdes dos trés mais importantes estrogenos diminuem em cerca
de 30% durante a fase do ciclo menstrual. Ha evidéncia de aumento de metabolismo
estrogénico no figado. Alguns efeitos hormonais do tabaco, como a liberagdo aguda de
catecolaminas e corticosterdides, parecem ligados a estimulacées da medula adrenal
com subsequente secrecao de horménio adrenocorticotropico. Nas mulheres fumantes,
ha concentracbes séricas mais baixas de estrdgenos, cuja recuperacao é obstada
enquanto elas continuam fumando. Ou niveis estrogénicos no sangue sdo tanto menores
quanto maior o numero de cigarros fumados. Nas mulheres, consumindo 15 cigarros
por dia, registrou-se elevacdo de 2-hidroxilagéo-estradiol, refletindo a interferéncia da
nicotina no metabolismo do estradiol. A nicotina, portanto, parece alterar o metabolismo
do estradiol, aumentando catecoes estrogenos inativos. Nas mulheres tabagistas, o
tratamento hormonal diminui em eficacia. Finalmente, estudos epidemiologicos confirmam
que mulheres fumantes tornam-se estrégenas deficientes ©¢: 9. 505 619, 639, 653, 654, 1020)

20.3 - MENOPAUSA PRECOCE

O consumo de nicotina pela mulher, causando desequilibrio da funcdo estrogénica,
provoca o apressamento da menopausa, expressando seu envelhecimento precoce.

O estudo patrocinado pelo Boston Collaborative Drug Surveillance Program reuniu
informacgdes de hospitais de Boston, Estados Unidos, e de outros centros do Canada,
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da Escoécia, da Alemanha, da Itdlia e da Nova Zelandia, referentes a 55 mil mulheres,
entre 44 e 53 anos de idade. Consignou que 19% tiveram a menopausa entre os 44 e
45 anos de idade, enquanto nas consumidoras de 10 e 20 cigarros por dia, o percentual
subiu, respectivamente, a 34% e 49% ©%. Estudo semelhante na Inglaterra constatou
que entre as abstémias e fumantes de 46 e 47 anos, as mulheres com menopausa
eram, respectivamente, 11% e 27%. Varios outros estudos epidemiologicos chegaram
as mesmas conclusdes. Ampla revisdo bibliografica sintetizou que, em média, o
apressamento da menopausa nas mulheres tabagistas é de 0,8 a 1,7 anos e que &
tanto mais precoce quanto maior o numero de cigarros consumidos diariamente e
quanto mais cedo se comeca a fumar ©3 %664,

20.4 - OSTEOPOROSE

O efeito antiestrogénico da nicotina concorre para explicar a relagédo de incidéncia de
osteoporose com tabagismo. A incidéncia de fraturas pés-menopausa cresce nas mulheres
fumantes; sdo mais freqlentes as fraturas da ossatura da bacia ®*9. O maior risco de
osteoporose € na fase pés-menopausa, na mulher tabagista. Esse risco diminui em um
quarto se a mulher deixa de fumar antes da menopausa ©%9. Ha evidéncia que, nas fumantes,
a densidade 6ssea é prejudicada, independente das condicdes de obesidade @& °'4),

O tabagismo na mulher est4 associado a redu¢ao da densidade mineral 6ssea pos-
menopausa, devido a alteracdo do metabolismo do calcio por alteragbes hormonais
@53, Observacdao de mulheres gémeas homozigoéticas, uma tabagista e a outra néo,
consignou menor densidade 6ssea na primeira “%9. Nas tabagistas, a densidade 6ssea
menor de 5% a 10% é suficiente para aumentar o risco de fratura. A osteoporose
dobra com 25 anos de tabagismo. O maior risco € ap6s a menopausa. O largo estudo
de Framinghan, sobre cardiopatias em mulheres na menopausa, registrou nas fumantes
risco maior relativo de 1,22 de osteoporose. Nas fumantes regulares, o emprego de
estrdgenos nao protege contra fraturas @3 48919 Nas gémeas, a osteoporose so se
estabeleceu na irma tabagista, nos casos estudados “%9.

20.5 - DISMENORREIA

Nas mulheres fumantes, a dismenorréia é mais frequente e mais grave em relagéo
direta com o maior tempo de tabagismo, o numero de cigarros fumados por dia e
quanto mais jovem se comecga a fumar. Entre os mecanismos aventados, além das
alteragcbes hormonais acima citadas, ressalta-se a interferéncia da nicotina na
elaboragcdo da prostaglandina (capitulo 11). H& evidéncia de acédo vasoconstritora
da nicotina sobre a vascularizagdo do utero e o fato daquela provocar neste,
contraturas musculares (182 733, 920. 944)
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20.6 - NICOTINA E INFERTILIDADE

Os fatos ventilados no capitulo anterior tém interligacdo com os efeitos da nicotina
e da cotinina sobre os foliculos ovarianos. Meticuloso estudo ©% examinando a relagéo
entre concentragdes de nicotina e cotinina no fluido folicular ovariano e a capacidade
do odcito ser fertilizado in vitro, consignou que, nos casos em que aquelas substancias
estavam presentes, hd maior propor¢cao com infertilidade nos ultimos 4 anos. As
idades das mulheres iam de 22 a 40 anos. A fertilidade foi conseguida em 75% dos
casos, com auséncia da nicotina e cotinina, e 57%, quando uma destas estava
presente. O tabagismo das mulheres, desencadeando concentragcdes da nicotina e
cotinina no fluido folicular na fase pré-ovulatéria, esta nitidamente associado a maior
risco de infertilidade pelos efeitos toxicos sobre o odcito. Nessas mulheres tabagistas,
ha maior proporgcéo de antecipagdo da menopausa ©%. Por meio de técnicas de
reproducado assistida, verifica-se que o tabagismo na mulher exerce efeito adverso
na ovulacdo; ha alteracdes nos parametros hormonais do fluido folicular. O efeito
danoso reflete-se sobre o nimero dos foliculos funcionais e dos odcitos,
comprovando-se que o tabaco concorre para a infertilidade ("%, Estudo
epidemiolégico de mais de 2.400 mulheres casadas, ndo usando praticas
anticoncepcionais, fumantes de 20 cigarros/dia desde antes dos 18 anos de idade,
mostrou que elas tiveram retardamento significante da primeira concepcdo em
comparacao com as ndo-fumantes. A infertilidade foi tanto mais prolongada quanto
mais cedo as observadas se iniciaram no tabagismo ©7. Outro estudo epidemioldgico,
de quatro mil casais de 10 regides da Europa, constatou que a infertilidade de mulheres
fumantes teve a odd ratio 1,7, em confronto com a das nao tabagistas (1.

20.7 - NICOTINA NA MULHER GESTANTE

Mulher que fuma durante a gravidez sofre riscos graves na sua evolugdo, com
conseqiiéncias nocivas ao concepto. E abundante a bibliografia a respeito, havendo
varias atualizagcdes abrangentes @3 702 839,840, 989, 1010)

Ainda ndo se conhecem todas as substancias do tabaco que lesam a placenta,
atuam sobre o equilibrio hormonal da gravida e prejudicam o desenvolvimento do feto.
Das substancias tdxicas do tabaco, trataremos aqui da nicotina. Foi demonstrado no
capitulo 11 que a nicotina causa vaso-constricdo. Gestantes que fumam dois cigarros,
em 10 minutos, acusam aumento de até 60% de epinefrina e norepinefrina no plasma
sanguineo e elevacédo do nivel de vasopressina. Essas e outras catecolaminas,
atravessam a placenta, concentram-se no liquido amniético e no sangue fetal. Pela
vaso-constricdo que provocam, reduzem o fluxo sanguineo na placenta, o qual pode
diminuir em até 22%. A nicotina e a cotinina tém sido detectadas no liquido amnidtico,
respectivamente, nas concentracoes de 31ng/ml e 129ng/ml. A dosagem da nicotina
no sangue do corddo umbilical mostra concentragdes tanto mais elevadas quanto
menor é o intervalo entre a gestante fumar um cigarro e o momento do parto. O aporte
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de oxigénio as células da placenta e ao feto, diminuido pela vaso-constricao, € agravado
pela intervencao de outro fator que € a carboxihemoglobina, resultante da combinagéo
do mondxido de carbono produzido pela queima do cigarro, e a hemoglobina do sangue.
As concentracdes de carboxihemoglobina no sangue de gestantes podem atingir a
7% e 9%, quando nas abstemias ndo chega a 1%. Com a diminuicdo do fluxo sanguineo
e do oxigénio, constata-se, pelo termograma, queda da temperatura. Todo esse
processo provoca menor desenvolvimento estrutural, lesdes nas vilosidades da pla-
centa e o aumento compensativo desta em relacdo ao feto. Isso, associado ao aumento
das contragdes musculares do Utero, eleva o risco do descolamento precoce da pla-
centa (abruptio plancentag) 4. 109. 585. 606, 682, 800, 1004, 1052)

Em animais, a administragao de nicotina prolonga a gestacao pelo retardamento
da implantacdo do 6vulo e ha maior frequéncia de sua nidagao na trompa. Em
mulheres gestantes que fumam, isso € também constatado e ha risco de prenhez
tubaria devido as perturbagdes dos movimentos ciliares causados pela nicotina
(129 Os disturbios crénicos de diminuicao do fluxo sanguineo, a hipoxia e a queda
de temperatura aumentam a incidéncia de aborto, conforme amplamente
documentado (1, 109, 547, 940, 1089).

A nicotina age nocivamente sobre o feto por varias maneiras: produzindo vaso-
constricdo, menor aporte de oxigénio, aumento da contralibilidade uterina, acao sobre
os centros respiratérios nervosos e alteracdes na histoarquitetura pulmonar.

O menor suprimento de sangue e de oxigénio, este ultimo agravado pela elevacdo da
carboxihemoglobina, dificultam o crescimento do feto. E maior a incidéncia de
prematuridade, entendida como neonatos abaixo de 2.500 gramas ou pequenos para a
idade gestacional. Reuniram-se mais de 60 largos estudos, totalizando mais de 500 mil
gestantes, todos concordantes com a maior freqUéncia de nascituros com peso inferior ao
normal, indo de 50 a 450 gramas abaixo do peso esperado @ 145351, 652, 805)

Pesquisas genéticas moleculares revelam que a diminuigcdo do peso corporal
dos neonatos de mulheres que fumam durante a gestacao, ndo é somente devida
ao menor aporte de oxigénio, mas esta também associada a condi¢cdes genéticas
reforcadoras da agdo da nicotina. Registra-se que, coopera para esse disturbio,
nas gestantes fumantes, o seu gendétipo, no qual estdo envolvidos dois genes com
grande polimorfismo: CYP1A1 e GSTT1 (10181028 O primeiro possui trés
manifestacdes: homozigético AA, variante heterozigotica Aa e variante homozigotica
aa. Nas gestantes fumantes, ha diferengas consideraveis entre os grupos genéticos
AA, sendo menor entre Aa e aa. Quando ha associacédo das variantes Aa e aa do
gene CYP1A1 e auséncia (delecdo) do gene GSTT1, ocorre a maior reducao do
peso do neonato, que atinge a 642 gramas, ao contrario da associacao de AA de
CYP1A1 e presenca do gene GSTT1, que é de 252 gramas. Outras investigacoes
ressaltam a significancia das caracteristicas genéticas da mulher que fuma du-
rante a gesta(;éo (852, 425, 646, 1028)_

De qualquer modo, a nicotina, por si sO, obstaculiza o desenvolvimento do feto,
pelo menor aporte de sangue e de oxigénio, com a cooperacdo do monoxido de
carbono. Portanto, quando a gestante fuma, o feto vive em estado de hipoxia
permanente. Seu desenvolvimento organico é afetado © 197 5. 679),
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A nicotina age nocivamente sobre o feto por varias maneiras, produzindo vaso-
constricdo, diminui o aporte de oxigénio ao cérebro, fato agravado pela maior
contrabilidade do utero; ha sofrimento dos centros nervosos respiratorios e alteracoes
na histoarquitetura pulmonar. A estrutura bronquiolo-aveolar é alterada e sub-
desenvolvida, o que logo se verifica delas deficiéncias dos parametros da capacidade
ventilatoria no nascituro.

Demonstra-se, pelo exame de ultra-som, a acao maléfica da nicotina sobre os centros
nervosos respiratorios; apds a gestante fumar um cigarro ou mascar goma com nicotina,
0s movimentos toracicos do feto diminuem ou cessam em cerca de 15 minutos, e s6
retomam o ritmo depois de uma hora €22,

A acgdo nociva sobre o coracéo do feto exterioriza-se pelo aumento da frequiéncia
cardiaca alguns minutos apds a gestante fumar um cigarro. O coracéo € obrigado a
trabalhar mais, com menos oxigénio, entrando em sofrimento ©29),

Recentemente, descobriu-se que os pulmdes dos fetos expressam altos niveis
de receptores de nicotina e, pela acdo desta, é alterado o desenvolvimento do
pulmo. Essa condicao possibilita maior risco de cancer do pulmao durante a vida
(Veja Caplltl..”o 1 1) (144, 693, 843, 897, 912, 925).

Os disturbios apontados concorrem para o aumento da natimortalidade. Alias,
s6 a diminuicdo de peso do neonato contribui para esse risco. Nos Estados
Unidos, nos neonatos de peso inferior ao normal, a natimortalidade chega a 65%
#%), Multiplos inquéritos epidemiolédgicos e estudos prospectivos confirmam o
aumento significante da natimortalidade nos casos em que a mae fumou durante
a gestacdo (651,652 717, 860)

Ha reiterada evidéncia que a nicotina inalada pela gestante, além dos disturbios
citados, ao atuar sobre centros cerebrais, diminui os reflexos respiratérios dos neonatos,
podendo provocar parada respiratéria durante o sono; com falta de oxigénio pode
surgir pausa respiratoria sufocante (apnéia), ocorrendo a chamada sindrome da morte
sUbita infantil 28715821 _(veja capitulo 4). Verifica-se que esta ocorre com maior freqliéncia
quando a mae fumou durante a gravidez. Como, porém, nesse caso € comum a mae
continuar fumando depois do parto, discute-se se a morte subita poderia ser ocasionada
pela poluigdo tabagica ambiental. Ha evidéncia que os dois mecanismos s&o
responsaveis pela sindrome. Extenso inquérito do Ontario Perinatal Mortality Study
encontrou inter-relacdo significante da morte subita infantil nas criangas cujas maes
fumaram durante a gravidez. Essa sindrome ocorreu em 60% dos casos “'7. Estudo
comparativo de familias com maes que fumaram durante a gestagéo e/ou depois do
parto revelou ocorréncia de morte subita infantil 61% a mais em comparagcéo com as
familias com maes abstemias ©3. Na Suécia, uma pesquisa encontrou a evidéncia de
30/100 mil da sindrome da morte subita infantil, quando a mée era tabagista, contra
19/100 mil, quando ela jamais havia fumado ©%. O Kaiser Foundation Health Plan
efetuou estudo prospectivo englobando mais de 19 mil neonatos, constatando forte
associagao da sindrome da morte subita infantil com o tabagismo materno. Nos casos
de maes fumantes durante a gestacao, a incidéncia foi de 70,6% contra 35,3% quando
as maes nunca fumaram ©°". Qutros estudos, inclusive o Colaborative Perinatal Project,
chegaram a constatacdes semelhantes ©3 565 860, 939)
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Esta comprovado que, fumando durante a gravidez, h4 auto-risco de ocorrer no
concepto defeitos congénitos, tais como labio leporino, fenda palatina, permanéncia
do buraco de botal, sindactilia e outros. Todavia, ndo ha certeza se a nicotina participa
desses processos. Contudo, sabe-se que ela é responsavel pelo estrabismo, por
desenvolvimento anormal do nervo motor ocular externo ©%,

A referida acdo da nicotina, falta de oxigénio e vaso-constricdo, ocorre no feto,
provocando a mencionada obstaculizagdo da funcdo dos centros nervosos, com reflexo
no desenvolvimento mental da crianga. Nao obstante algumas duvidas levantadas sobre
essa vinculagao @, estudos de diversos centros do desenvolvimento da infancia,
notadamente do British National Child Development Study (Londres), consignaram em
criangas de 10 e 11 anos atrasos equivalentes ha 1 ano ou mais na habilidade geral,
compreensao da leitura e matematica. Os graus desses atrasos mentais estdo associados
a quantidade de cigarros fumados por dia pela mae durante a gestacdo. Outros estudos
consignaram prejuizos no desenvolvimento intelectual e disturbios neurologicos em
criangas de 6 a 12 anos quando suas maes fumaram no periodo da gravidez (144247, 248,248,
710,103 Estudando criangas, cujas maes fumaram durante a gestacao, a Escola de
Medicina de Harvard estabeleceu um quadro designado pela sigla TDAH, que corresponde
ao transtorno e defeito da atencédo associada a hiperatividade anormal (1938),

A nicotina também é eliminada pelo leite materno. Quando a mae fuma em
torno de 7 cigarros em duas horas, os niveis de nicotina no leite chegam até
0,6mg por litro @784 As concentragdes de nicotina e cotinina na urina do bebé
sdo menores quando se fuma no ambiente familiar do que quando a lactante é
tabagista, embora ela se abstenha a fumar durante as mamadas e perto do
filho 1983, A nicotina no leite materno intoxica o lactente. Acidentes se descrevem
de vomitos, diarréia e taquicardia nos casos em que a mae fuma 20 cigarros
por dia (193, Caso grave registrou-se com mae fumando 40 cigarros/dia; apds a
mamada, o bebé teve intoxicacao nicotinica grave, aguda, com apnéia, cianose
e hipotonia generalizada %,

20.8 - NICOTINA E CANCER DA MAMA

Devido a acao antiestrogénica da nicotina, as primeiras pesquisas ndo mostraram
que o tabaco é agente significante do cancer de mama. Vigorou em consequéncia,
por certo tempo, o conceito de que o tabagismo ndo possui vinculo com essa neopla-
sia ou que até protege contra ela. Uma revisdo dos principais estudos mostra que
alguns reconheceram certa associacéo, porem fraca, do tabagismo com o cancer da
mama (140, 129,731,832, 882) ' gtros ndo encontraram qualquer vinculo (132 262, 283, 604, 853,1007) g
ha até os que acharam que o tabaco protege contra esse mal 7% 1011,

Pesquisas ulteriores constataram, afinal, que o efeito favoravel da nicotina, diminuindo
os estrégenos e, assim, dificultando o desenvolvimento do cancer da mama, €
suplantado pelo elevado potencial das dezenas de substancias oncogénicas do tabaco,
as quais absorvidas por longo tempo, anulam aquele efeito favoravel e elevam a
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incidéncia desse cancer nas mulheres tabagistas. Na atualidade, sabe-se, portanto,
que a incidéncia do cancer da mama aumenta significantemente nas mulheres que
fumam durante muitos anos.

Pela complexidade do assunto, impde-se andlise mais circunstanciada abordando
seus diversos angulos.

A nicotina provoca decréscimo dos principais estrogenos, baixando até 30% na
fase lutea do ciclo menstrual; isso é devido ao efeito da nicotina de aumentar o
metabolismo estrogénico no figado. Por isso, nas mulheres fumantes, ha diminui¢cdo
das concentragdes séricas de estrogénicos, cujos niveis sdo tanto mais baixos quanto
maior o numero de cigarros fumados. Nas mulheres tabagistas, eleva-se no plasma 2-
hidroxilagao-estradiol, refletindo a interferéncia da nicotina no metabolismo dos
estrogénicos (capitulo 20.2) (6. 220.505,630.660, 1020) [ Jm dos caminhos pelos quais a nicotina
diminui os niveis de estradiol circulante é induzindo o gene CYP1A2 ©#) o qual, como
mencionado no capitulo 6.1, é implicado no consumo do tabaco.

O cancer da mama é “alimentado” pelos estrogenos. Baixando seu nivel por efeito da
nicotina, o risco baixa e chega a ser reduzido em até 20% segundo alguns registros €629,

Lembremos, contudo, que a nicotina estd embutida no tabaco e que neste existem,
em geral, 60 a 70 substancias com poder cancerigeno. Estdo bem identificados 15
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), dos quais os mais conhecidos s&o o
benzopireno e o benzoantraceno, e 34 aminas aromaticas (AR) e nitrosaminas (NTA),
sendo destas Ultimas, quatro especificas do tabaco, das quais a de maior potencial
cancerigeno é a metil-nitrosamina piridil butanona (NNK2) mencionadas no capitulo
10. Existem ainda outros oncogénicos como Cadmio, Niquel, Arsénico e Polénio 210
radioatiVO (451, 453, 741, 842, 1055).

Por acdo de enzimas organicas, os HAP e as AR e NTA decompde-se nos
chamados epoxidos, que sdo metabolitos com maior potencial cancerigeno. O
fumo ativa os macréfagos que liberam a enzima aril-hidroxilase-hidrocarboneto,
que é uma das que cooperam nha formacdo dos referidos epoxidos. Individuos
com determinada caracteristica genética podem produzi-la em maior quantidade,
aumentando o risco do desenvolvimento de cancer. Os epoxidos tém maior
capacidade de realizar ligacdes covalentes com o acido desoxirribonucléico,
denominadas “adducts” em lingua inglesa. Os “adutos” se fazem com as bases
purinicas e piremidinicas do DNA. As alteracdes deste pelos adutos sdo precursores
do processo oncogénico porque modificam a expressédo, a estrutura e 0 numero
dos oncogenes e protooncogenes (11 464, 620,771, 836, 1036)

Nas mulheres tabagistas, os adutos, além de se instalarem em varios 6rgaos, sdo
encontrados no tecido da mama 49,

A nicotina, a cotinina e as substancias mutagénicas eliminam-se pelo muco-fluido
da mama e ai estdo em maior propor¢ao que no plasma sanguineo 67 769,

Mulheres tabagistas, assim como homens, absorvem durante anos esse complexo
de substancias oncogénicas, elevando o risco de desenvolver cancer do pulméo e
todos os outros tipos de cancer, mais o cancer da mama e do colo do utero.

107



O risco de desenvolver cancer da mama depende do tempo mais longo de
tabagismo, porém, sofre interferéncia de fatores genéticos. Mulheres fumantes de
fendtipo CYP1A2 metabolizam mais rapidamente no figado os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, aminas aromaticas e nitrosaminas, inclusive as especificas,
através o sistema citocromo P450, e sofrem risco mais elevado de contrair cancer
da mama. Ao contréario, as de fend6tipo com alelo heterozigético de CYP1A2 tém
menor risco de desenvolver esse cancer ', O alelo CYP1A1 homozigético do gene
CYP2A6, quando integrado na producao de estrégeno, aumenta o risco de cancer
da mama (°¢*). Outro aspecto genético é a capacidade de acetilar a N-acetiltransferase
1 e 2. As acetiladoras lentas, quando fumam, sdo mais suscetiveis de sofrer cancer
da mama que as acetiladoras rapidas © ' 66% 1014 Em geral, metade das mulheres
sao acetiladoras lentas (9. Na Europa, a prevaléncia de acetiladoras lentas é ainda
maior 199, H4 outra importante interferéncia genética: mulheres com mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCA 2, que tém risco muito elevado de desenvolver cancer de
mama. Mulheres com essas mutagdes tém muito maior predisposicao para o cancer
da mama quando s&o tabagistas. Mutacdes desses dois genes ocorrem com muita
freqliéncia nas judias askenases @50 943, 961),

Verificou-se que mulheres que trabalham a noite, permanecendo em recintos
iluminados, tém risco aumentado de cancer da mama. A razao € que a luz impede a
elaboracao de melotonina pela glandula pineal. Este horménio, como a nicotina, baixa
os niveis dos estrogenos no organismo, dificultando o desenvolvimento do cancer da
mama, e s6 é produzido no escuro. Varios estudos constataram esse risco € um deles
estudou o assunto em cerca de 80 mil enfermeiras, que trabalham a noite. A incidéncia
de cancer da mama foi significantemente muito maior em comparacao com mulheres
que nao trabalham a noite (47,

Constata-se que as mulheres tabagistas, submetidas a mastectomia por cancer,
tém muito mais complicagbes pos-operatorias na reconstrucdo da mama, das quais
as mais freqlentes sdo a necrose do retalho musculo cutdneo e a demora da
cicatrizagdo. A necrose do retalho musculo cutaneo, em um estudo, ocorreu em 7,7%
das mulheres fumantes, 2,6% nas ex-fumantes e 2,6% nas que nunca fumaram. No
total, complicagbes varias ocorreram em 39,4% das tabagistas, 25,9% nas ex-
tabagistas e 20% nas abstemias. A decisdo tomada foi de s6 operar as mulheres
fumantes que deixam de fumar pelo menos um més antes da cirurgia 2.

Os dados fisiopatoldgicos focalizam que o tabaco, em relacéo ao cancer da mama,
tem duas facetas: uma da associagéo inversa da nicotina com essa neoplasia e outra
da vinculacdo positiva pelo potencial cancerigeno de dezenas de substancias,
especialmente as dos grupos dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas
aromaticas e nitrosaminas.

Orisco de cancer da mama depende do grau e tempo de tabagismo ativo ou passivo
e de fatores constitucionais. Isso explica as diferencas de resultados das investigacoes
mencionadas no inicio. Da analise bibliografica €07 706.730.101) ‘resulta um dado paradoxal:
os estudos de mulheres fumantes passivas sao concordantes quanto ao seu maior
risco de cancer da mama e os estudos de mulheres tabagistas regulares sao de
resultados discrepantes. Esta aparente contradicdo, decorre de falha metodolégica,
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por comparar as mulheres fumantes ativas com ndo-fumantes, englobando nestas
ultimas as fumantes passivas e as ndo expostas a poluicao tabagica ambiental. Como
as fumantes passivas tém risco significante de cancer da mama, incluindo-as entre as
nao-fumantes, reduz-se o excesso de risco de cancer da mama nas fumantes que €
diminuido e pode até desaparecer.

Ha consenso que mulheres vivendo expostas a poluicdo tabagica ambiental
(fumantes passivas) sofrem risco significante de cancer da mama. Portanto,
engloba-las com as demais mulheres ndo fumantes gera sério erro estatistico,

que falsea os resultados quanto ao real risco de cancer da mama nas mulheres
fumantes (460, 463, 669, 729, 921, 1036)_

Nessa linha, na Universidade de Ciéncias da Saude de Portland, Oregon,
efetuou exaustiva analise dos documentos epidemiolégicos sobre cancer da
mama “%9, Constatou-se que em 51 paises com alta mortalidade por cancer do
pulmao nos homens, ha também elevada mortalidade nas mulheres por cancer
de mama, havendo a mesma concordancia onde sao baixas as referidas taxas
dessas duas neoplasias. Em 23 paises, com coeficientes confidveis do obituario
nos anos de 1954, 1964 e 1974, ha relacdo constante entre cancer da mama nas
mulheres e do pulmdo nos homens. Em 20 paises, com dados seguros sobre
consumo de cigarros em 1950, h& clara relagdo com os Obitos por céncer da
mama em 1957; como em muitos desses paises so pequena fracdo das mulheres
fuma, deduziu-se que o risco desse tumor esteve estreitamente ligado com o
tabagismo masculino, tendo havido nas cancerosas, em média, 20 anos de
exposicao a poluicdo tabagica. Essa mesma correlagcado, entre esses dois canceres,
nos dois sexos, é encontrada em 80 populagdes dos cinco continentes. Concluiu-
se pela imprescindivel necessidade de se apurar, nos casos de cancer de mama,
as condicdes pregressas de fumantes passivas.

Estudo da Divisdo de Epidemiologia Clinica da Universidade Cantonal de Genebra
apurou risco relativo de 3,1 de cancer da mama nas mulheres nao-fumantes
convivendo com maridos tabagistas, durante 25 a 50 anos, em comparagao com as
que tinham marido abstémio. A exposicdo diaria de uma a duas horas a poluicdo
tabagica ambiental, no domicilio ou locais de lazer, revelou o risco relativo 2,3 de
cancer da mama ©9. Nessa pesquisa, avaliaram-se outros fatores, como dieta relativa
a 70 alimentos e consumo de alcool, constatando-se como unico responsavel a
condicdo de fumante passiva ©°. A Escola de Saude Publica da Universidade de
Boston constatou que mulheres fumantes passivas, em confronto com as que nunca
conviveram em ambientes com fumantes, tiveram maior incidéncia de cancer da
mama, sendo a média geral de odds ratio 2,0. Dividiram-se as fumantes passivas
em trés grupos: as que iniciaram a exposicao a poluicdo tabagica ambiental antes
dos 12 anos de idade, entre os 12 e 20 e depois de 21 anos: o risco relativo de
cancer da mama foi, respectivamente, 4.5, 2.5 e em torno de 1.0. Portanto, no ultimo
grupo, a poluicédo tabagica nao teve efeito significante. Nos trés grupos, a incidéncia
do cancer foi a partir dos 40 anos de idade ©7.

Quanto a incidéncia do cancer da mama em mulheres tabagistas, efetuaram-se,
nos ultimos tempos, pesquisas com metodologia mais adequada e rigorosa que
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confirmaram a associagdo de mulheres tabagistas com essa neoplasia. Dos fatores
mais importantes que tornam o tabaco mais atuante para o desencadeamento do
processo cancerigeno da mama, destacam-se sobretudo dois: a) idade mais jovem no
inicio do tabagismo, fase em que o tecido da glandula mamaria ndo esta completamente
desenvolvido e tem grande susceptibilidade aos mutagénicos do tabaco; e b) tempo
prolongado de tabagismo. Quando a mulher comega a fumar a partir dos 20 anos, ja
esta completada a histoarquitetura mamaria, e o efeito antiestrogénico da nicotina se
impde, dificultando ou anulando o potencial oncogénico do fumo, porém, a acéo da
nicotina acaba sendo superada com a absorgao prolongada das substancias
cancerigenas do tabaco; portanto, quanto mais tempo a mulher fuma, maior o risco de
cancer da mama. Finalmente, € essencial e imprescindivel na metodologia da pesquisa,
que na avaliagdo dos resultados, ao comparar as mulheres fumantes com as nao-
fumantes, sejam eliminadas deste Ultimo grupo de controle todas as tabagistas passivas
674,689 Com os requisitos mencionados, aumenta progressivamente a evidéncia da
associacao do tabagismo com o cancer da mama.

No Canad4, estudo de caso-controle de mais de mais de 1.800 mulheres evidenciou
que essa relacéo depende do tempo que se fuma e de quanto mais cedo se comega a
fumar. Verificou-se que o risco de contrair o cancer de mama aumenta muito quando a
mulher inicia-se no tabagismo na adolescéncia ou quando, nessa idade, se expde a
poluicao tabagica ambiental. Os dois fatores simultaneos agravam o risco. Nesses casos,
a incidéncia do cancer inicia-se em geral a partir dos 40 anos 9,

O 2° Estudo de Prevencgéo de Cancer, realizado pela American Cancer Society, que
abarcou 500 mil homens e 500 mil mulheres de 50 estados norte-americanos, foi de
resultado categorico: a mortalidade por cancer de mama nas tabagistas, em cotejo com
as abstémias, acusou 1.26 a mais. Houve associagéo do risco com o numero de cigarros
fumados por dia e o tempo de tabagismo (0.

Estudo efetuado no Hospital Distrital de Hjorring na Dinamarca reuniu mais de
3.200 mulheres; a prevaléncia dessa neoplasia nas mulheres que fumaram durante
um a 30 anos foi de 3% a 6% e nas que fumaram a mais de 30 anos foi de 15%. A
incidéncia ocorreu mais cedo nas fumantes, em torno dos 59 anos, que nas
abstémias, aos 67 anos 7.

No estudo acima referido, de Genebra, sobre fumantes passivas, também se
analisaram as fumantes ativas regulares, porém, somente as que se iniciaram no
tabagismo na adolescéncia e do grupo controle de nao-fumantes, retiraram-se as
fumantes passivas. Assim, constatou-se que nas consumidoras de 1a9,10a 19 e 20
€ mais cigarros por dia, o risco relativo de cancer da mama foi, respectivamente, de
2.2, 2.7 e 4.6. Este estudo constatou que mulheres que fumam mais de 30 anos tém
0s riscos mais elevados de cancer da mama e que a idade média do seu surgimento €
10 anos mais jovem que nas nao-fumantes ©%9,

Dos estudos mais meticulosos sobre a associagcao do tabagismo e cancer da mama,
destaca-se um dos mais recentes da Universidade de Boston ¢4, do qual ja citamos as
investigacdes sobre fumantes passivas e sobre a fase do desenvolvimento do tecido da
glandula mamaria e sua susceptibilidade aos agentes cancerigenos do tabaco. O estudo
global mostrou risco relativo de cancer da mama pouco acima nas fumantes regulares

110



em confronto com as ndo-fumantes. Porém, quando se analisou o tabagismo com
mais particularidades, o risco relativo foi mais elevado e variou de acordo com diversas
circunstancias. Nas tabagistas, que iniciaram a fumar antes dos 12 anos de idade, a
odd-ratio foi de 7.5, isto é, muito elevado. Nas que comecaram a fumar antes da
primeira gravidez, foi de 5.6 e, depois desta, caiu para 2.1. A diferenca € notavel. Em
média, nas que comegaram a fumar no inicio da puberdade, o surgimento do cancer
da mama ocorreu 10 anos antes que nas abstémias. O presente estudo mostrou a
grande variacdo do risco relativo da associacdo tabagismo e cancer da mama.
Mostrou, também, que a relativa diferenca dos resultados dos estudos realizados é
devida ao fato de ndo terem se aprofundado na complexa problematica que implica
a associacao tabagismo e cancer da mama. Conforme certas circunstancias, o risco
relativo pode ser alto e, em outras, relativamente baixo. Porém, de qualquer forma,
fica demonstrado que o tabagismo é fator significante de risco do cancer da mama.

Do exposto, deduz-se que o tabagismo ativo e passivo sao fatores significantes
de risco de cancer da mama. Infere-se, também, que apesar do efeito
antiestrogénico da nicotina, o tabaco tem poder oncogénico superior as taxas
apuradas nos estudos iniciais. Considerando que entre os controles de mulheres
nao fumantes havia proporcdo apreciavel desconhecida de fumantes passivas,
portanto, sujeitas a elevado risco desse cancer, houve diminuicdo das diferencas
das taxas dessa neoplasia, falseando os resultados. Por isso, nas pesquisas futuras,
as fumantes passivas deverao ser retiradas dos controles ndo-fumantes. Também
nos novos estudos, € imprescindivel considerar as idades mais jovens do inicio do
tabagismo e a duragado deste, que deve ser de 30 anos, no minimo. Com esses
critérios, se podera extrair o real fator de risco que o tabaco representa para o
cancer da mama. Em suma, ndo restam duvidas que o tabagismo na mulher é
ponderavel fator de risco de cancer da mama. A American Cancer Society
recomenda as mulheres tabagistas submeterem-se periodicamente a mamografia,
devendo ser consideradas grupo de alto risco (150469,

Repetindo, a condi¢do favoravel em relacdo a depresséo estrogénica, decorrente
da nicotina, é anulada pelo alto potencial oncogénico do tabaco. Logo, mulheres
influenciadas pela propaganda enganosa da industria tabaqueira devem abandonar a
ilusdo de que fumando tém menor risco de serem vitimadas pelo cancer da mama,
porque a realidade cientifica prova o contrario irrefutavelmente.
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21 - NICOTINA. POLUICAO TABAGICA
AMBIENTAL

Nos recintos onde se fuma, a atmosfera polui-se com a nicotina e as demais substancias
toxicas do tabaco. A fumaca expelida pelo tabagista apds a tragada contém, em média,
um sétimo das substancias volateis e particuladas do total inalado. Assim, a “corrente
principal” participa da poluicao tabagica ambiental. Porém, a colaboragcao mais importante
para a poluicdo é o fumo que se evola da ponta do cigarro, que permanece acesa; € a
chamada “corrente secundaria”, contendo, praticamente, todas as substancias do tabaco
e, muitas, em maiores propor¢des que a corrente principal.

A corrente secundaria € produzida durante 96% do tempo total do consumo de um
cigarro. Esta contém, em comparagdo com a corrente principal, trés vezes mais nicotina,
trés a oito vezes mais mondxido de carbono, 47 vezes mais amoénia, quatro vezes
mais benzopireno e 52 vezes mais dimetil nitrosamina piridil butanona, estes dois
ultimos, potentes cancerigenos (4.

Os elementos contidos na corrente secundaria sdo particulados de menor
didmetro, penetrando mais facilmente nas vias respiratorias, facilitando sua chegada
aos alvéolos. A nicotina esta em maior proporcao na fase gasosa, na qual € maior
sua concentragao na forma livre, causando, assim, maior € mais rapido impacto
nos centros nervosos cerebrais.

A capacidade poluidora tabagica varia com o numero e tempo de consumo de
cigarros, charutos, cachimbos, as condi¢cdes de aeracao dos recintos, dimensoes destes
e o0 tempo que se permanece fumando ©80. 683, 806, 1000)

21.1 - ASPECTOS GERAIS.
NICOTINA NOS FUMANTES PASSIVOS

Entre os biomarcadores para identificar € medir o grau da poluicéo tabagica e de
exposicao a esta, os principais sdo a nicotina e seu metabolito, a cotinina. Técnicas
rigorosas para essa analise sdo a cromatografia liquida atmosférica e a espectrometria
de massa . Como mencionado no capitulo 3, a meia vida da nicotina &€ em torno de
duas horas e a da cotinina chega a cerca de 40 horas, razdo porque sua dosagem &
praticamente mais vantajosa. Essas duas substancias sdo dosadas na atmosfera
ambiente e nas pessoas, através do sangue, da urina e da saliva . E comum
encontrar-se nicotina nos cabelos dos fumantes passivos ©%.

Alguns exemplos de niveis médios de nicotina e cotinina em miligramas por metro cubico
de ar (mg/md) sdo: nos lobbies de hotéis, 11.2; escritdrios, 21.1; locais de trabalho em geral,
20.4; avioes, 4.7; residéncias, 15; restaurantes, 70; e taxis, 40. Esses niveis sdo encontrados
apos quatro horas de exposicao aos fumantes. Niveis muito mais elevados encontram-se em
restaurantes e bares a noite e em boates e danceterias #2939 403 581, 562, 680, 1000
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Nos que se expdem a poluicdo tabagica ambiental, detecta-se nicotina e cotinina na
urina ou no sangue em torno de 7ng/ml, tendo-se registrado até 90ng/ml em situacdes de
alta poluigéo tabagica 1" 465501868 Apds uma manha em recintos onde se fuma, os fumantes
passivos podem ter concentragcdes de nicotina no sangue equivalentes aos fumantes de
trés acinco cigarros #":270, Estudo de fumantes passivos em Londres mostrou que mulheres
nao-fumantes, com maridos fumando 30 ou mais cigarros/dia, acusaram no plasma
sanguineo 1.99ng/ml de cotinina ®®. A correlagdo das taxas de concentracdo da cotinina
na urina e o tempo de exposicao a poluicdo tabagica € linear, tendo sido constatado nos
expostos de uma hora e meia por semana e, no outro extremo, com 80 horas por semana,
taxas crescentes, respectivamente, indo de 3ng/ml a 28ng/ml ©4 (quadro 12). Nas
aeromocas nao-fumantes, trabalhando nos avides com assentos reservados a tabagistas,
apos oito horas de voo, detectou-se nicotina no sangue e na urina, em concentragoes
iguais aos que fumam um a dois cigarros (7). A cotinina € o melhor e mais pratico bio-
marcador para avaliar o grau de exposicao a poluicdo tabgica ambiental, embora alguns
alimentos vegetais contenham tracos dessa substancia, alias, sem significacdo clinica,
conforme € mencionado no capitulo 3.2.

Os poluentes do tabaco dispersam-se homogeneamente na atmosfera ambiente
de tal forma que os ndo-fumantes, posicionados préximos ou distantes dos tabagistas,
acabam inalando a mesma quantidade de nicotina e de mondxido de carbono,
apresentando as mesmas taxas de nicotina e do carboxihemoglobina no sangue ©%
512713 Nos avides, essa homogeneizagao € mais rapida, porque ha muitas renovacoes
do ar por hora, sendo que 40% do ar retirado é reinjetado, devido ao alto custo da
renovagcao completa. Nos avides, a nicotina e outras substancias do fumo do tabaco
chegam mais facil e rapidamente até aos alvéolos pulmonares, devido a mais baixa
pressao atmosférica que naterra, ao ar mais seco e ionizado, rico em ozona, causando
disturbios. Nos passageiros, sdo agudos e transitérios (lacrimejamento, coriza,
garganta irritada, tosse, dificuldade respiratoria), e na tripulacéo, pela acao continuada
da poluicdo tabagica os efeitos, sdo mais adversos, sobretudo para o sistema
cardiocirculatério, devido a absorcao continuada de nicotina e mondxido de carbono
(295, 509, 634,804, 997) Data de 1983 a deliberacdo da Organizagcdo Mundial de Saude, da
Air Trafic Association (IATA) e da International Civil Aviation Organization (ICAO),
propondo a proibigdo total de fumar nos avides. Esse objetivo foi alcangado com
continuas recomendacdes: na atualidade praticamente todas as companhias aéreas
proibem fumar nos avides (%77,

A separacao de fumantes dos ndo-fumantes, em qualquer recinto, s6 tem efeito
psicolégico, porque cientificamente nada vale, mesmo com os sistemas de
renovacgao do ar "9, Todas as tentativas de livrar a atmosfera ambiental da poluigdo
nicotinica, nos prédios onde haja recintos com fumantes, sédo infrutiferas. Pouco
adiantam as renovagdes mecanicas da ventilagdo, processos de filtrag&o e quimicos.
A Unica saida para se manter o ambiente isento da polui¢cdo tabagica € o “nivel
zero”, isto é, abolicdo completa do consumo de tabaco (199 683.806.1049) Por jsso, ha
tendéncia de abolir os chamados fumédromos localizados em sala reservada para
se fumar. O ar poluido pelos componentes do tabaco passa pelos corredores para
as outras dependéncias. O certo € localizar os fumodromos fora do prédio, em
lugar relativamente distante.
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21.2 - NICOTINA NA GESTANTE
FUMANTE PASSIVA

Mulheres gestantes ndo fumantes, expostas a poluicdo tabagica ambiental nos
domicilios e/ou locais de trabalho, tém nicotina e cotinina no sangue, no liquido amnidtico
e no cordao umbilical ?2. O feto recebe nicotina e seu metabolito, configurando o
fumante passivo de segunda linha. Varios paises tém leis obrigando os empregadores
a manter recintos sem fumantes para trabalhadoras gestantes.

21.3 - NICOTINA E MORBI-LETALIDADE
CARDIOCIRCULATORIA
NOS FUMANTES PASSIVOS

Os fumantes passivos, como citado no inicio deste capitulo, conforme a idade,
sofrem riscos significantes de contrair diversas doengas. Nos adultos, a poluicao
tabagica ambiental é fator primeiro A de cancer do pulmao (%9, Em relagdo ao tema
que nos ocupa, a hicotina € agente de maior risco de doencas cardiocirculatérias,
como ventilado no capitulo 11. Pela ecocardiografia Doppler, identificam-se, em jovens
adultos fumantes-passivos, lesbes do endotélio das coronarias e diminuicdo da
velocidade do fluxo sanguineo 29, Esse angustiamento da luz arterial, provocado pelas
lesbes do endotélio em fumantes passivos, em conseqiiéncia da agao da nicotina,
pode também ser verificado pela ultra-sonografia da artéria do braco, comprovando-
se a diminuicdo do fluxo sanguineo 74, Nos fumantes passivos, registra-se acimulo
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) nas paredes das artérias, decorrente da
acao da nicotina ©20.828.99 Em resumo, a nicotina na poluicdo tabagica ambiental,
associada ao mondxido de carbono, reduz o fluxo sanguineo, diminuindo o aporte de
oxigénio ao coragéo, provoca aumento e agregacao das plaquetas e lesa o endotélio,
criando ateromas nas paredes das artérias e reunindo elementos que aumentam o
risco de morbi-letalidade por infarto do coragéo ©¥32"%, Os fumantes passivos tém
maior risco que os nao expostos a poluicao tabagica, diminuindo em até 22% o tempo
de exercicio para desencadear sintomas dolorosos externais 9.

E farta a literatura dos efeitos da nicotina difundida no ar ambiente e sua agéo
sobre fumantes passivos, desencadeando o infarto do coracdo. Uma metandlise de
19 estudos importantes, evidenciadores do risco de infarto do coragdo nos fumantes
passivos, apurou risco relativo de 1.30 na idade dos 65 anos. O mesmo risco relativo
foi de 1.78 para as idades mais jovens. No total, conclui-se que individuos que nunca
fumaram e convivem com tabagistas tém risco aumentado de 30% de morrer de
infarto do coragéo ©78 &%), Andlise de nove estudos epidemioldgicos, nos Estados
Unidos, registrou um total de aproximadamente 35 mil a 40 mil obitos anuais por
infarto do miocardio, atribuidos a fumantes passivos 39,
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Considerando que dos cénjuges € mais comum que 0 marido seja o tabagista, resulta
que, geralmente, nos casais ha maior numero de mulheres fumantes passivas. Um estudo
de 20 anos na Geodrgia, Estados Unidos, apurou nas mulheres fumantes passivas o risco
relativo de 1.59 de mortalidade por doenca cardiovascular ©3V. Qutro estudo, da Divisdao
de Medicina Preventiva da Escola de Medicina de Harvard, Estados Unidos, abrangendo
32.046 mulheres de 35 a 61 anos de idade, que jamais fumaram, com maridos tabagistas,
registrou risco relativo de 1.91 de doenga coronariana ©*". Estudo de caso controle de
mulheres chinesas que nunca fumaram, mas viviam com maridos tabagistas ou
trabalhavam em locais com fumantes, consignou odds ratio de doenca cardiovascular
coronariana, respectivamente, 2.12 e 2.45 ©69),

Na Escécia, em duas comunidades, estudou-se por 10 anos a populagéo exposta
a poluicéo tabagica ambiental; a mortalidade por infarto do miocardio foi de 128/100
mil, sendo de 101 as taxas dos ndo expostos a referida poluicdo “®. Nos Estados
Unidos, a Associacdo Americana do Coragdo estima que os fumantes passivos
concorrem com 53 mil dbitos por ano devidos ao infarto do coragdo 9. Meta analise
de 18 estudos epidemioldgicos de varios paises apurou que a mortalidade por infarto
do coragao nos expostos a poluicao tabagica ambiental foi de 17% a 32% a mais que
nos nao expostos “'¥. O risco é tanto na exposicao nos locais de trabalho, como nos
domicilios, variando de acordo com o grau e o tempo de exposicao.

21.4 - NICOTINA, POLUICAO TABAGICA
E CANCER DO PULMAO

A exposigao a poluigdo tabagica ambiental constitui sério problema de saude publica.
Os fumantes passivos, além dos riscos apontados a sua saude, sofrem outros
decorrentes das substancias téxicas do tabaco, carreadas pela nicotina. Entre elas
destacam-se dezenas de cancerigenos. Para estes, a nicotina concorre diretamente
por ser fonte de nitrosaminas, das quais a NNK2, potente oncogénico, existe em altas
concentragdes na corrente secundaria (capitulo 11) @,

Esta bem estabelecido o risco significante de cancer do pulmao nos fumantes
passivos. Um dos estudos pioneiros € do Instituto de Pesquisas do Centro Nacional
de Cancer do Japao, com mais de 100 mil mulheres, que mostrou nas mulheres
nao-fumantes com maridos tabagistas incidéncia do cancer em dobro a mais que
nas esposas de nao-tabagistas “*?. Inquérito da American Cancer Society, em
mais de um milhdo de homens e mulheres, apurou nos fumantes passivos a
incidéncia de 2.11 a mais que nos ndo expostos a poluicdo tabagica ©°". A
Universidade de Yale, Estados Unidos, investigando 10 milhdes de pessoas,
assinalou o dobro da incidéncia do cancer o pulmao nos que foram expostos a
poluicdo tabagica durante a infancia e adolescéncia, em confronto com os que
nao estiverem expostos “%. A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
considera a poluicdo tabagica ambiental fator A de cancer do pulmao. Estima que
o risco dessa neoplasia € 35% maior nos fumantes passivos que nos ndo-expostos,
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e que, devido a poluicéo tabagica ambiental, ocorrem trés mil dbitos por cancer do
pulmao, anualmente (1%, A International Agency for Research on Cancer (IARC),
vinculada a Organizacdao Mundial de Saude, executou estudo durante 10 anos, em
12 centros de sete paises da Europa, e apurou que mulheres jamais fumantes,
expostas a poluicéo tabagica ambiental no domicilio ou local de trabalho, acusaram
mortalidade por cancer do pulmao, respectivamente, 16% e 17% a mais, que as
nao expostas M9, Muitas outras pesquisas nessa linha acusam resultados
convergentes (©9814.815,972,977,991,1000) ' No capitulo 20.8 abordou-se o risco significante
de cancer da mama nas mulheres fumantes passivas. Nestas, ha também risco
comprovado de maior incidéncia do cancer do colo do utero (138 919,

21.5 - NICOTINA E POLUICAO TABAGICA.
INFECCOES RESPIRATORIAS.
CAPACIDADE FUNCIONAL PULMONAR

Criancas que convivem com familiares tabagistas, especialmente os genitores,
sédo fumantes passivas que sofrem diversos danos. O problema agrava-se quando
a mae é tabagista, pela sua mais estreita convivéncia com a crianca. Esta, inalando
nicotina, pode sofrer injurias nos centros nervosos respiratérios, propiciando
episédios de apnéia, que podem ser sufocantes quando esta dormindo. Este evento
explica a chamada “sindrome da morte subita infantil” ©35%, Pelo mesmo motivo,
essa pode ocorrer quando a mae fumou durante a gestacao (capitulo 20). A inalagéo
de nicotina é frequente pelas criangas que convivem com fumantes. Esse aspecto
estd exposto no capitulo 21.6.

Criancas fumantes passivas sofrem risco de infeccdes respiratérias baixas:
bronquiolite, bronquite catarral, pneumonia, broncopneumonia. Sao freqUentes
intensificacoes de acessos de asmas. Das infeccdes respiratérias altas, destacam-se
amigdalite, sinusite e otite média. Esses episddios respiratorios explicam o maior nimero
de hospitalizagcdes de criancas fumantes passivas, em comparagcdo com 0s que vivem
em ambientes sem fumantes. Nas criangas expostas a poluigcdo tabagica ambiental
ocorrem prejuizos da funcdo pulmonar com freqiéncia significante superior, em
confronto com as nao expostas (19 405, 408, 462)

Estudo realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas da PUC de Sao Paulo,
abarcando mais de 20 mil criangas de areas rurais de Sorocaba e de bairros periféricos
do municipio de S&o Paulo, registradas em ambulatorios hospitalares, apurou a seguinte
incidéncia de infeccdes respiratorias baixas: criangas de zero a um ano de idade, 18%
nas que em seus domicilios ndo se fumava; com um fumante na casa, 28%; com dois
fumantes, 41%; com mais fumantes, 50%; quando o pai era tabagista, 20%; com a
mae tabagista, 37%; ambos tabagistas, 49%. Nas criancas com um a cinco anos de
idade também houve essa relacéo progressiva, porém, em menor proporgao, porque
elas passam menor tempo em seus domicilios ©38 841, 850)
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Adultos, fumantes passivos durante 15 a 20 anos, tém risco maior de efeitos restritivos
das pequenas vias aéreas, prejudicando a funcdo pulmonar, a qual, mesmo em
condic¢des subclinicas, é detectada pelas provas funcionais respiratérias “% %88, Das
analises mais abrangentes da literatura comprovando o referido efeito deletério da
poluicdo tabagica ambiental sobre as vias aéreas respiratérias, destacam-se as
publicadas pelo Departamento de Saude e Servigos Humanos ) e pela Agéncia de
Protegcdo Ambiental ° ambos dos Estados Unidos. Estudo da Universidade de San
Diego, Estados Unidos, observou mais de 2 mil adultos que jamais fumaram e sem
fumantes nos seus domicilios, mas que trabalharam por cerca de 20 anos em locais
com tabagistas. Foram avaliados o volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) e o fluxo expiratorio forcado (FEF25-75%). Os valores encontrados, cotejados
com os de tabagistas, revelaram reducgéo significante em relagdo aos valores previstos.
A reducao encontrada foi igual a dos fumantes de até 10 cigarros por dia %9, Amplo
inquérito de cerca de oito mil mulheres de sete cidades da Franca, com tipo semelhante
de poluicdo atmosférica, revelou que as ndo fumantes casadas com tabagistas, em
média, ha 15 anos, tinham valores funcionais respiratorios reduzidos significantemente,
em comparagcdo com os das mulheres ndo expostas a poluicdo tabagica em seus
domicilios. As diferencas funcionais registradas ndo tiveram qualquer relacdo com as
condicbes econdmico-sociais %,

21.6 - POLUICAO TABAGICA AMBIENTAL.
PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA MUNDIAL

Em suma, a poluigéo tabagica ambiental é nociva & saude. E problema de
ampla dimensdo. Grande parcela de ndo-fumantes da populagdo mundial,
estimada em dois bilhdes (capitulo 2), um terco da humanidade, inala nicotina
em casa, nos recintos de trabalho, de lazer, em restaurantes e tantos outros
locais. Nos Estados Unidos, efetuaram-se pesquisas de 1988 a 1991, abarcando
16.918 pessoas de 4 anos até a idade adulta, orientada pelo “Third National
Health and Nutrition Examination Survey” NHANES III @20, Constatou-se que
43% das criangas até 11 anos e 37% dos adultos viviam expostos a poluicdo
tabagica ambiental e acusavam nicotina-cotinina no sangue. Ainda mais,
detectou-se cotinina em 87,9% da populacao geral. A média da concentragéo
no soro sanguineo nos individuos de 18 a 30 anos foi de 2ng/ml. A presenca de
nicotina, em média, foi 45,9%, nos homens, e 32,9%, nas mulheres. Outro estudo
nesse pais, intitulado “CARDIA”, encontrou niveis mais altos de cotinina nos
negros, tanto criangas como adultos 741919 No capitulo 6, mencionou-se que
a raca negra metaboliza a cotinina mais lentamente. Esse fato foi também
caracterizado nos caucasianos . O estudo NHANES lll indica que na populagao
norte-americana de 4 anos para cima, 91,7% tem cotinina em quantidade
detectavel no soro ©29, Na Escécia, o “Scottish Health Study”, em 4.135 pessoas
de 40 a 59 anos, encontrou concentragdo média de cotinina no soro de 0.5ng/
ml, sendo a mais elevada 1.9ng/ml ©73,
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Estima-se, no mundo, em torno de 700 milhdes de criangas vivendo em ambientes
poluidos pelo tabaco “'9. Nos Estados Unidos, 53% a 76% das criangas convivem,
pelo menos, com um fumante em casa ('* %%, Dados apurados em 2001 registraram
0s seguintes percentuais de criancas fumantes passivas: Havana, 69%; Buenos Aires,
68%; Montevidéu, 65%; Santiago, 61%; Poldnia, 67 %; Federacdo Russa, 55%; China,
53%; e México, 45,5% ©19),

Entre nds, inquérito efetuado pelo Programa Nacional de Controle do Tabagismo,
em 1989, abrangendo 72 mil criangcas e adolescentes, de sete a 17 anos de idade,
de 21 estados, apurou que metade, 49,5%, tinha, em média, 1.7 fumantes em seu
domicilio @', Extrapolando esse dado para a populacédo geral, estima-se que ha,
no Brasil, cerca de 20 milhdes de criancas com até 15 anos convivendo com a
poluicdo tabagica ambiental.

Criancas convivendo com seus genitores e/ou outros familiares tabagistas, tém nicotina
e cotinina no seu sangue e urina. Quando se fuma em um domicilio, por horas a noite,
em lactentes dormindo em quarto distante, com coletor de urina, encontra-se nicotina
nesta. Nicotina é detectada no cabelo de criangas em casa em que ha tabagistas ou
quando a mae que as amamenta é fumante @61 376,39, 606, 711, 832)

Essas criancas, com genitores fumantes, sdo expostas por anos a polui¢céo
ambiental, inalam nicotina continuamente, podem com facilidade tornarem-se
nicotino-dependentes e, portanto, com maior compulsdo se iniciarem no
tabagismo na adolescéncia. E possivel que os centros nervosos cerebrais
nicotinicos dessas criancas adquiram maior afinidade a essa droga. Pesquisas
nessa linha efetuam-se em varios centros (3. Invoca-se a possibilidade de
estabelecimento de circuito cerebral especifico que seria preparado para a
nicotina. Sobre esse assunto, desenvolve-se, entre nds, uma pesquisa a fim de
esclarecer esse complexo problema ©%. O problema das criangas fumantes
passivos € amplo, pois, conforme citado, estima-se que existem no mundo 700
milhdes convivendo com a poluicdo tabagica ambiental 719,

Do exposto, infere-se que a exposicado a nicotina e demais téxicos do tabaco, nos
conviventes com tabagistas, constitui grave problema de saude publica mundial
conduzido pela epidemia tabagica. A Organizacdo Mundial de Saude considera que a
poluicao nicotinica representa 80% de todos as fontes poluidoras “!':6°7.1%7) e que as
pessoas passam, em geral, mais de 80% de seu tempo respirando ar poluido pala
nicotina através a fumagca do tabaco ©6.1049,

Na vida urbana nao ha como fugir da polui¢do tabagica. A analise dos mais diversos
locais e recintos mostra que a maior fonte de particulados dos poluentes provém da
combustdo do tabaco. O fato da nicotina e cotinina estarem presentes na urina da
imensa maioria dos ndo-fumantes nas cidades, reflete quanto esses poluentes séo
comuns na vida cotidiana “': 791,

E impressionante que a poluicdo atmosférica pela nicotina ocorra inclusive ao
ar livre. Guardas em pracas de grandes cidades, além da poluicdo do mondxido de
carbono oriundo dos automodveis, tém com freqUéncia nicotina na urina, mesmo
sem fumar, como verificado em Londres e Nova York. Em Moscou, no inicio dos
anos 80, proibiu-se fumar na Praca Vermelha, porque diariamente ali se aglomeram
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dezenas de milhares de pessoas aguardando a vez de visitar Lenine embalsamado.
Devido a configuracédo da praga, o ar circula com dificuldade. Medi¢cdes constataram
nicotina no ar, proveniente do enorme numero de fumantes postados nas filas de
espera durante horas.

Levantamento feito pela Organizagao Mundial de Saude em 196 paises constata
que 118 (60%) tém leis abolindo e/ou restringindo fumar em locais publicos oficiais
e/ou privados (1086A),

Desde as primeiras reunides da Convencdo Quadro de Controle do Tabaco,
patrocinada pela Organizagdo Mundial de Saude, com a adesdo de 192 paises e
cerca de 200 ONGs, tratou-se da protegéo contra a poluicéo tabéagica. O artigo 4°
dispbe: “Todos deverdo estar informados das consequéncias sanitarias e da
capacidade de causar dependéncia e do perigo imposto pelo consumo do tabaco e
pela exposicao a fumaca gerada pelo tabaco, e deverao ser criadas e implementadas
medidas legislativas, executivas, administrativas e outras necessarias a protecao de
todas as pessoas dos efeitos da exposigdo a fumaga do tabaco” ©. O artigo 8°
dispde: “as evidéncias cientificas tém inequivocamente estabelecido que a exposi¢ao
a fumacga do tabaco gera mortes, doencas, incapacidade e, portanto, impde-se
adocao de medidas efetivas de carater legislativo, executivo e administrativo e outras
medidas oferecendo adequada protecdo a exposicdo da fumaca do tabaco em
ambientes de trabalho, fechado, transportes publicos, locais publicos de trabalho e,
quando apropriado, outras areas publicas” @,

No Brasil, a lei federal 9294, de 15 de julho de 1996, estabelece no Artigo 2°: “E
proibido o uso de cigarros, cigarrilhas, charutos e cachimbos ou qualquer outro produto
fumigero, derivado ou ndo de tabaco, em recinto coletivo privado ou publico, salvo em
areas destinadas exclusivamente a esse fim, devidamente isoladas e com arejamento
conveniente”. O Decreto 2018, de 1° de outubro de 1996, da Presidéncia e a lei federal
10.167, de 27 de dezembro de 2000, tém artigos dispondo no mesmo sentido.

Pelo exposto, infere-se que a polémica, ha tempos alimentada, sobre os direitos
dos fumantes, “perdeu o sentido”, face aos atuais conhecimentos cientificos de que a
poluicao tabagica do ar ambiente é toxica e mortal.

O fumante ndo tem o direito de poluir o ar prejudicando a saude dos outros.
Empresas que poluem o ar sdo punidas e até fechadas, pelos prejuizos que acusam
a saude da comunidade.

Face aos atuais conhecimentos, o fumante pode fumar quanto quer, mas n&o onde
quer. Este tem o direito de dispor sua vida como entender, mas nao tem o direito de
poluir o ar dos recintos com a nicotina e os toxicos da fumaca do tabaco, prejudicando
a saude dos que com ele convivem.

119



21.7 - POLUICAO TABAGICA AMBIENTAL
E INDUSTRIA TABAQUEIRA

N&o obstante a farta comprovacéo dos maleficios provocados pela poluicdo tabagica
ambiental da nicotina e todo o cortejo de substancias tdxicas do tabaco, a industria
tabaqueira vem permanentemente contestando essa verdade cientifica, embora,
internamente, ela conhega esses danos, conforme veio a tona pelos documentos
secretos tornados publicos @31 993594,

Aindustria tabaqueira, prevendo que disseminacao de leis de protecdo a populacéo
proibindo fumar em locais publicos, provocara acentuada queda do consumo do
tabaco, vem se empenhando em contra-atacar as medidas governamentais de
combate ao tabagismo, criando no grande publico a descrenca de que a poluicdo
tabagica ambiental seja maléfica a saude.

Em 1977, sete das maiores companhias tabaqueiras mundiais, British American
Tobacco (a Souza Cruz é subsidiaria desta), Phillip Morris, R.J. Reynolds, Rothmans,
UK Tobacco, Gallaher e Imperial, reuniram-se no Castelo Shockerwick House, na
Inglaterra, e deliberaram instituir a “Operagao Berkshire”. Nessa e em outras reunides
foram criadas a ICOSI (International Council on Smoking Issue) e a INFOTAB (Inter-
national Tobacco Information Center), nas quais elaboram-se milhares de
documentos contendo uma rede de estratégias diversificadas. Os objetivos
principais da Operagao Berkshire, notadamente através a INFOTAB, como mostram
os documentos secretos que se tornaram publicos, é de uma estratégia organizada
para minar as politicas e programas de controle do tabagismo, desacreditando os
orgaos responsaveis pelas acdes anti-tabagicas. Desenvolvem-se aliangas com
setores sociais, com jornalistas de prestigio na midia, com lideres influentes nos
Congressos Nacionais e com altos funcionarios governamentais, com o objetivo
de obstaculizar a promulgagao de leis de proibicdo da propaganda de cigarros e
de restricdo de fumar em locais publicos. Paralelamente, s&o aliciados técnicos,
cientistas e articulistas, com a funcao de questionar e criar duvidas sobre a validade
dos dados cientificos demonstradores dos maleficios do tabaco ao fumante e dos
perigos a saude publica da poluicéo tabagica ambiental.

Como exemplo de cientistas envolvidos e vinculados com a industria de
tabaco para desacreditar os dados da sua nocividade, basta citar o de um
professor da Universidade de Perugia na lItalia, e da Universidade de
Gotemburgo, na Alemanha @4 233,301, 485

Em 1980, o escritério de advocacia e jurisprudéncia Covington and Burling, a
servico da industria de cigarros, desenvolveu o “Projeto Whitecot” para agir na
Europa e no continente sul-americano, ajudando a produzir artigos, estimulando
controvérsias e questionando as observagdes e dados cientificos sobre a nocividade
a saude da poluicao tabagica ambiental ©7 30716 Nos ultimos tempos, surgiram
artigos pondo em duvida e até negando os efeitos maléficos que sofrem os fumantes
passivos, cujos autores sao financiados pela industria tabaqueira. Varias revistas
cientificas conceituadas recusaram publica-los 43, Dos artigos que foram
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publicados, efetuou-se analise de 106, concluindo que fumantes passivos nao
sofrem maleficios a sua saude. Constatou-se que 84% eram de autores
vinculados a industria tabaqueira ©2 83292 Um desses técnicos, a servigo da
referida industria, admitiu receber pagamentos por trabalhos pondo em duvida
a acdo nociva do tabagismo 4. O Projeto Whitecot atuou intensamente de
1980 a 1990, quando tornou-se publico, sofrendo entdo certa retragao.

Outro exemplo edificante da interferéncia das companhias cigarreiras nas pesquisas
sobre o risco da poluicdo tabagica ambiental, € a que sofreu a IARC (International Agency
for Research on Cancer), da Organizacdo Mundial de Saude, efetuadas durante 10 anos
em sete paises europeus, concluindo cientificamente sobre o risco de cancer do pulmao
a que se expde os fumantes passivos, da qual demos informagdes no capitulo 21.4. No
computo geral, em 10 anos de pesquisas, a IARC gastou quatro milhées de ddlares. A
Phillip Morris, para interferir nesse estudo, gastou dois milhées de dolares em um s6 ano
(7, Montaram-se varias estratégias para desacreditar esse estudo. Em 1993, a Phillip
Morris tinha todas as informacgdes do desenvolvimento da pesquisa através sua empresa
SCR Associati, que tinha oferecido um técnico para cooperar com os trabalhos. Este,
Jiuseppe Lojacomo, tinha sido professor de economia da Universidade de Perugia. Por
outro lado, durante a pesquisa, o Diretor Executivo da Center Indoor Air Research visitou
os servicos da IARC, indicando um técnico para acompanhar os trabalhos e analisar os
protocolos. Descobriu-se, afinal, que a aludida empresa havia sido fundada pela industria
tabaqueira 9. Em 8 de marco de 1998, antes da publicacéo oficial da IARC, o Sunday
Telegraph de Londres publicou a primeira reportagem afirmando que “n&o ficou provado
que a poluicéo tabagica ambiental causa cancer do pulmao” €', Essa matéria foi
largamente difundida, inclusive na Australia e no Zimbabue ¢+ %8O técnico autor da
reportagem pertence ao Center Indoor Air Research. Outro técnico a este vinculado,
Lorraine Mooney, publicou no Wall Street Journal Europe, artigo afirmando que as
pesquisas da IARC eram “triviais” e as provas de risco de cancer do pulmao nos fumantes
passivos ndo eram estatisticamente significantes 3. Pior ainda, o conceituado 6rgao
cientifico, Journal of the National Cancer Institute, publicando o documentado estudo
da IARC, redigiu um editorial afirmando “a inescapavel concluséo cientifica de que a
poluicdo tabagica ambiental provoca um baixo nivel carcinogénico no pulmao” %), |sso
revela até onde penetra a interferéncia da industria tabaqueira. Muitos outros dados
poderiam ser aqui listados mostrando como essas multinacionais agiram para destruir a
credibilidade de um estudo executado por um dos mais prestigiados centros cientificos
oncolégicos, ramo da Organizagdo Mundial de Saude.

Por iniciativa do referido escritério Covington and Burley, “consultores” foram
orientados para persistir a divulgar artigos, desacreditando os dados da nocividade da
poluicdo tabéagica, e insistiu em que a industria tabaqueira deveria enfatizar
constantemente a “falta de provas sélidas da mencionada nocividade” @), Das
companhias cigarreiras, a Phillip Morris foi a mais atuante em aliciar a industria hoteleira
pelo seu elevado potencial, tornando-a relevante parceira na estratégia de impedir a
promulgacao de leis proibindo fumar em locais publicos. Criou-se o “Accomodation
Program”, que foi ampliado pelo programa HORECA (HO = hotéis, RE = restaurantes,
CA = cafés, bares). Esse programa, associado com as empresas de turismo, alcangou
relativo éxito em muitos paises europeus.
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Como retaguarda, lutando contra as legislacées proibindo fumar em locais publicos,
criou-se o Grupo Europeu de Direitos dos Fumantes. Grupos semelhantes foram
estimulados no continente americano e Australia.

A industria tabaqueira transnacional estende suas intervencgdes, além dos
governos de paises europeus, aos da Africa, da Asia, da América do Sul e do
Caribe. Atualmente, ela se imiscui também nas reunides de deliberacdes da
Convencéo Quadro para o Controle do Tabaco, em Genebra (108 202, 233, 322, 972, 988)
Entre as estratégias que usa, incluem-se, como se viu, métodos para desacreditar
as pesquisas comprobatdrias de que o tabagismo e a poluicdo tabagica ambiental
sdo nocivos a saude. Paralelamente a essa situacado na Europa, constitui-se vasto
programa de descrédito e contra-ataque as provas cientificas sobre os maleficios
do tabaco, atingindo toda a América Latina, do qual a Organizagdo Panamericana
de Saude forneceu recentemente dois extensos relatérios (192 720, Estes contém
dados de milhares de documentos denunciando como na América Latina e no
Caribe foram aliciados técnicos pela industria tabaqueira, que tinham e tém acesso
a funciondrios governamentais, para obstaculizar a aprovacdo de medidas anti-
tabagicas. A industria do tabaco conseguiu que 6rgaos oficiais de saude publica
advogassem que o tabagismo é problema a ser postergado, porque na América
Latina, outros problemas, como a mortalidade infantil, devem ser prioritarios 29,
E notério o caso de Paul Dietrich, participante da comissdo sobre o
Desenvolvimento da Organizagao Panamericana de Saude (OPAS), que ao mesmo
tempo era consultor da British American Tobacco (BAT). Ele conseguiu persuadir
a OPAS a tirar o tabagismo da lista de prioridades. Existe memorando com cépia
da fatura de seus honorarios mensais de consultor da BAT, de junho a setembro
de 1992 (9. 120 UJlteriormente, para impedir a elaboragédo de legislagdes de
protecdo aos nado-fumantes, o citado escritério “Convington and Burley”, com
sede em Washingon, criou vasto programa para desacreditar as provas dos
perigos da poluigao tabagica ambiental. Este aliciou cerca de 20 técnicos de
sete paises sul-americanos, inclusive do Brasil, para agirem como “consultores
técnicos” junto a funcionarios de érgéos governamentais e instituicbes médico-
cientificas. Esses consultores foram rigorosamente instruidos a evitar qualquer
suspeita, ndo entrando em contato com a industria tabaqueira. Todos os
entendimentos deveriam ser efetuados com o escritério Convington and Burley
(20 Os trabalhos, artigos e entrevistas desses consultores, sdo publicados em
revistas cientificas e devem ser divulgados na imprensa ©°¥. Mais de 40 jornalistas
vincularam-se a industria tabaqueira, escrevendo artigos, noticiando opinides,
defendendo posigdes criticas e contrarias aos dados cientificos comprovadores
de que a poluigao tabagica ambiental é problema de saude publica. Dois desses
jornalistas sao brasileiros (1°2 720 Os “consultores” foram aliciados para atuar com
os interesses da industria tabaqueira, todos técnicos de atividades universitarias
ou de instituicbes médico-cientificas de oito paises, como quimicos, bioquimicos,
oncologistas, cardiologistas, pneumodlogos, epidemiologistas e estatisticos (%4,
Cinco sao brasileiros, sendo trés de centros universitarios (1% 729, Ha fundadas
razdes para crer que o numero desses consultores € muito maior 29, Apesar dos
cuidados para manter os “consultores” a coberto de qualquer suspeita de suas
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ligacdes com a industria tabaqueira, identificaram-se atuacdes envolvendo a
Academia Nacional de Ciéncias e a Academia Nacional de Medicina da Argen-
tina, a Faculdade de Medicina da Universidade Catdlica do Chile, a Gazeta Médica
de Caracas, Venezuela, a Universidade Nacional da Costa Rica e ainda outras
universidades (2 720.812.8%9) No Brasil, periodicamente, os jornais e revistas publicam
artigos de “consultores” questionando a validade dos dados sobre a nocividade
da poluicdo tabagica ambiental; todos sdo orientados pela industria tabaqueira
(49,231, 354,720, 878 Em nosso pais, houve interferéncia de consultores para impedir a
proibicdo de fumar nos avides comerciais, langcando duvidas sobre os prejuizos a
saude dos passageiros “* 729, O papel dessas interferéncias tem o mais edificante
exemplo ocorrido na Argentina. Por ocasidao do 8° Congresso Internacional de
Tabaco e Saude, em 1992, em Buenos Aires, o presidente Menem, em incisivo
discurso, externou a posicdo do Governo de combater o tabagismo. Meses
depois, quando o Congresso Nacional aprovou a lei de proibicao de fumar em
locais publicos, o presidente Menem recebeu do cardiologista Carlos Alvarez,
consultor do projeto contra a poluicdo tabagica ambiental, exposicéo afirmando
que as “restricbes ao consumo de tabaco nos locais publicos e privados careciam
de fundamentos cientificos sélidos”. A lei foi vetada (29,

Toda essa teia tramada pela industria tabaqueira € para salvaguardar enormes
interesses econémicos. Banir o tabaco dos locais publicos ndo sé protege os nao-
fumantes, como também diminui as oportunidades de fumar, reduzindo o consumo
de cigarros. Por exemplo, proibir fumar nos locais de trabalho, reduz o consumo de
cigarros €, ao mesmo tempo, faz cair a prevaléncia de fumantes, em certos casos,
em até 30% @82, Cinco estudos sobre os efeitos da proibicao de fumar nos locais de
trabalho, registraram, em comparagdo com os locais sem proibicdo, queda de
consumo de 0.16 a 0.73 cigarros, com redugao absoluta da prevaléncia tabagica de
3.7% a 4.5% (178.676.1091 Nos Estados Unidos e na Inglaterra, com essa proibicdo nos
referidos locais, o consumo per capita global da populacdo adulta caiu,
respectivamente, 4.5% e 7.6%. Para obter esses resultados com os impostos, estes
deveriam ser aumentados em 47% nos Estados Unidos e 24% na Inglaterra ©26.879,
A queda da prevaléncia tabagica, acima mencionada, representa, para a industria
tabaqueira, uma reducéo financeira de 1,7 bilhdo de dolares nos Estados Unidos e
340 milhdes de libras na Inglaterra, anualmente @82, Numa reunido interna da Phillip
Morris, foi calculado que a diminuicdo do consumo diario de 3 a 5 cigarros representa
um prejuizo de 1,6 bilhdo de ddlares anuais, e, portanto, a proibicdo de fumar em
locais publicos provoca tremendo impacto financeiro 79,

Pode-se imaginar como essa questao agravara as financas das multinacionais de
cigarro, quando a recomendacao de banir totalmente o consumo de tabaco nos locais
publicos de todas as naturezas, aprovada e recomendada pela Convencao Quadro
para o Controle do Tabaco, sancionada pela Assembléia Mundial de Saude, for
outorgada pelos 192 paises signatérios.

Essa medida tera enorme impacto na pandemia tabagica, diminuindo drasticamente
o contingente populacional dependente da nicotina.
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QUADRO 12

Exposicéo a poluicéo tabagica ambiental cotinina na urina ng/ml
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22 - CONSIDERACOES GERAIS
SOBRE A NICOTINA

Com extensa bibliografia, o exposto até aqui visou abordar a complexa problematica
da nicotina, droga tdxica, psico-ativa, causadora de dependéncia fisico-quimica.

Embutida no seu invélucro o tabaco, que por sua vez contém aproximadamente
sete mil substancias nocivas, a nicotina é a mola propulsora de uma das maiores
pandemias que assolam a humanidade. Se os atuais padrdes de consumo do tabaco
se mantiverem, o tabagismo sera a maior causa de mortalidade no mundo nos
meados deste século 719,

Recentemente, adquiriram-se novos conhecimentos reveladores de que a nicotina
exerce efeitos farmacologicos nos adolescentes, muito mais intensos, devido a maior
sensibilidade dos centros nervosos, desenvolvendo dependéncia mais intensa, o que
os torna, quando adultos, grandes consumidores de tabaco, com mais graves
consequéncias a saude (capitulo 5).

A nicotina, isoladamente, € agente de muitos maleficios a salde, aos fumantes regulares e
fumantes passivos, aos conceptos das gestantes e outros, descritos no correr deste trabalho.
Todavia, com suas propriedades farmacoldgicas, possui uns poucos beneficios terapéuticos,
embora discutiveis, os quais s&o exaltados pela industria tabaqueira, incentivando o consumo
do tabaco. Esses beneficios da nicotina, embasam-se, essencialmente, sobre algumas
propriedades farmacolégicas, referentes a sua agdo antiestrogénica, diminuicao de
alguns processos inflamatorios e pelas suas qualidades psicofarmacoldgicas de agir
sobre a memdria, a cognicao e os processos heurodegenerativos. Estes ultimos tém
tido maior repercussao na midia, com a propaganda orquestrada pelaindustria tabaqueira,
induzindo o publico a pensar que o tabagismo € benéfico.

A imensa maioria das pesquisas com nicotina sao realizadas em animais e in vitro,
sendo as investigagdes no homem em menor numero. Nesses estudos, a nicotina é
administrada de modo controlado em doses e por tempo adequados. Pode-se mesmo
encarar a nicotina como droga com certas propriedades exploraveis, embora sua aplicagao
clinica no homem, na area psicofarmacoldgica, na qual tem sido mais experimentada,
fornega resultados contraditérios, ou discretos, ou nulos, ou até adversos.

A transferéncia dos resultados experimentais para aproveitamento dos fumantes,
induzindo-os a se manterem no tabagismo, constitui completa aberragéo cientifica.
Nos tabagistas, a nicotina € administrada de forma massificante, incontrolada,
diariamente e por dezenas de anos. Por esta forma, a resposta organica se exaure e
sucumbe pela toxidez da nicotina. O processo de agao desta sobre neurdnios receptores
é similar farmacologicamente aos da cocaina e da heroina.

Como acentuado, nenhuma droga usada pelos humanos age de modo tédo
continuado e massificante, como a nicotina nos fumantes. Apés a tragada, em segundos
atinge o cérebro. Quem fuma um maco de cigarros recebe 200 impactos nos centros
nervosos cerebrais, totalizando 73 mil por ano. Essa pletora de agresséo ao cérebro e
ao organismo todo sé ocorre com a nicotina.
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Nas pesquisas experimentais com nicotina, comprova-se que sua administragcéo
cronica termina por produzir efeito contrario, adverso, nos centros cerebrais
dopaminérgicos e colinérgicos. Logo, no fumante que recebe a nicotina durante
anos, seu efeito é completamente prejudicial; além da dependéncia fisica, destacam-
se as acdes deletérias nos sistemas nervoso e cardiocirculatério e sobre quase
todos os 6rgaos, aparelhos e sistemas do organismo. Considere-se ainda que a
nicotina veicula através do tabaco milhares de substancias lesivas, com elevado
risco de morbi-letalidade, que submerge algum eventual beneficio que lhe é
atribuido, sendo este, alias, muito discutivel. Isso porque os dados de experiéncias
com a nicotina, controlados cientificamente, n&o sdo transferiveis aos tabagistas.
Mesmo raras manifestagdes clinicas sao suplantadas pela avalanche de efeitos
prejudiciais do tabaco. Os autores, que consignaram relativa associagao inversa
do tabagismo com certas doengas, sdo unanimes em ressaltar que suas
observagdes sao questionaveis e ndo justificam o tabagismo, por este ser um dos
mais graves problemas de saude publica no mundo.

Contudo, pesquisas sobre possiveis propriedades terapéuticas da nicotina devem
ser continuadas e aprofundadas, especialmente, no referente as doencas de Parkinson
e Alzheimer, embora os resultados até agora ndo sejam encorajantes.

Alids, ndo ha sequer uma base cientifica para aconselhar a fumar. Os derivados
do tabaco de qualquer natureza, com qualquer teor de nicotina, sao mortais. Isso
esta inteiramente comprovado por dezenas de milhares de estudos cientificos,
fisiopatoldgicos, clinicos e epidemiolégicos. O mais recente acaba de vir a lume e €
da Universidade de Copenhague. Analisaram-se aproximadamente 20 mil homens e
mulheres, de 1967 a 1988, reexaminados com intervalos de 5 a 10 anos. Ficou
constatado que, qualquer que seja a quantidade de cigarros consumidos, quaisquer
que sejam os tipos de tabaco e os teores de nicotina, quaisquer que sejam as maneiras
de fumar, tragando ou néo tragando, as taxas de mortalidade s&o as mesmas. Isso
ficou plenamente comprovado nesse estudo, mostrando que a mortalidade so baixou
nos que deixaram de fumar ©43),

Lembremos que apenas um cigarro por dia ja € nocivo, pois o fumante recebe por
ano 3.650 impactos cerebrais de nicotina.

A seguir, abordaremos os métodos de cessacdo de fumar. E imprescindivel que
os fumantes sejam tratados e ajudados a abandonar o tabaco. Isso s6 se consegue
vencendo sua dependéncia da nicotina. Esta € hoje considerada doenca cronica,
com recaidas frequentes.

O tabagista que deixa de fumar, melhora a saude e tem aumentada sua
expectativa de vida.
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23 - TRATAMENTO DA DEPENDENCIA
DA NICOTINA.
ACOES DE SAUDE PUBLICA
PARA O SEU COMBATE

A abordagem dos tabagistas para abandonarem o tabaco implica, essencialmente,
no tratamento da nicotino-dependéncia. Esta, em geral, instala-se ao cabo de uns trés
meses apos fumar o primeiro cigarro. Cerca de 80% a 90% dos fumantes desenvolvem
dependéncia fisico-quimica ®. No correr desta exposicao, sdo focalizados os principais
angulos da morbi-letalidade da nicotina e das milhares de substancias contidas no
tabaco. Este é carreado pela nicotina, que é a droga que escraviza o fumante a consumir
O produto permanentemente.

23.1 - PORQUE TRATAR OS TABAGISTAS

E extremamente dificil para os tabagistas abandonar o tabaco, devido a
dependéncia da nicotina. Ha inumeros registros dos desejosos de cessar de fumar
que fracassam nas tentativas, que quase sempre se repetem por vérias vezes, e,
por isso, continuam fumando (149,

A intensidade da dependéncia da nicotina cresce com o tempo e o numero de cigarros
fumados. Todas as formas de usar o tabaco geram dependéncia: cigarros, charutos,
cachimbos, fumo de mascar, rapé, etc ©®. Os que comegam a fumar muito jovens, em
torno dos 14 anos, por peculiaridades organicas, desenvolvem altos graus de dependéncia
da nicotina, escravizando-os ao consumo do tabaco e, quando adultos, consomem maiores
quantidades de cigarro. Este assunto esta focalizado no capitulo 5.

Atualmente, a nicotino-dependéncia é considerada como doenca (8% 999,
Instituicobes médico-cientificas de psiquiatria a definem como “desordem mental de
uso de substancia psico-ativa” (6171891 Desde 1992, a Organizagdo Mundial de
Saude, na classificagdo de doencas, a tipificam como “sindrome da tabaco-
dependéncia — CID 10.F17.27(1069,

A nicotina classifica-se em primeiro lugar quando comparada com a cocaina, heroina,
maconha, alcool e outras drogas, devido a sua maior toxidez e letalidade, capacidade
de desenvolver dependéncia mais intensa e por ser a mais difundida, de facil acesso aos
adolescentes ©86:987.992.99) Por ano, iniciam-se no uso da nicotina (consumo de cigarros),
no mundo, cerca de 35 milhdes de jovens, sendo, destes, em torno de 30 milhées nos
paises em desenvolvimento 79, Informes nacionais também registram o crescimento do
numero de jovens que se iniciam no tabagismo @35 €62 1008

Os fumantes precisam ser tratados, porque o consumo de tabaco, pelos altos
riscos de morbi-letalidade, encurta a esperanca de vida. De cada um mil jovens
que fumam 20 ou mais cigarros por dia, 500 (metade) morrerdo prematuramente,
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entre os 34 e 69 anos de vida, e 250 falecerdao nos anos seguintes, todos perdendo
anos de esperanca de vida ¥, No grupo dos 34 a 69 anos, os 6bitos pelo
tabagismo representam um terco da mortalidade geral. Conforme os indices
médios de expectativa de vida nos diversos paises, os fumantes perdem de 20 a
25 anos. Isto significa que suas vidas s&o encurtadas. Quanto mais cedo se
abandona o tabaco, maior € a esperancga de vida. Mesmo tabagistas entrados
em anos, acima dos 60, quando cessam de fumar, sobrevivem por mais alguns
anos, em comparagao com os que continuam fumando (@38 583, 763, 764, 782, 987, 1066,
1078, 1080) Estudo prospectivo, nos Estados Unidos, registrou que os fumantes de
um a nove cigarros por dia tém a vida encurtada em média 4.6 anos e, no outro
extremo, os consumidores de 40 ou mais cigarros por dia tém 8.3 anos perdidos
“o1, No classico estudo prospectivo de 34.439 médicos ingleses, constatou-
se, ao final de 40 anos de seguimento, que dos que jamais fumaram, 82%
chegaram vivos aos 70 anos; os que fumaram de um a 14 cigarros e 25 e mais
cigarros por dia, apenas continuaram vivos na idade mencionada, respec-
tivamente, 70% e 50% @4 (quadro 13).

Os dados, acima apontados, ressaltam a necessidade de adocao de estratégia
de ajudar as vitimas da dramatica epidemia do tabagismo, investindo no seu
tratamento. Essa medida deve ser incorporada no elenco de agdes de controle do
tabagismo. Nos Estados Unidos, um estudo mostrou que se com um programa de
abordagem de fumantes apenas 2,7% a 3,7% abandonassem o tabaco, o custo
anual para salvar essas vidas seria em torno de 748 a 2.020 délares, cifra muito
inferior aos custos do tratamento da hipertensao, que € 10 vezes maior; do infarto
do coracao, 50 vezes mais; ou da hipercolesterinemia, 80 vezes maior; ou uma
ponte safena, 400 vezes maior @& 499,

Pelas razbes expostas, € imprescindivel incluir o tratamento dos tabagistas nos
programas de controle do tabagismo, sobretudo nos paises em desenvolvimento, que
reunem dois tercos dos fumantes do mundo e onde é ponderavel 0 numero de
adolescentes que, anualmente, comecam a fumar, dos quais aos 19 anos de idade
mais de 90% ja estao nicotino-dependentes % 1979,

23.2 - METODOS DE TRATAMENTO
DA NICOTINO-DEPENDENCIA

Os métodos de cessacdo de fumar podem ser diretos e indiretos. Os primeiros
sédo procedimentos clinicos de avaliagdo do grau de dependéncia da nicotina,
psicoterapia, esclarecimentos, aconselhamento, aplicacdao de medicamentos e
acompanhamento; os segundos, constituem acdes anti-tabagicas integradas na
atencao primaria da rede de saude publica, campanhas educativas atingindo, desde
a infancia, os diversos segmentos da populacao, proibicdo de fumar em locais
publicos, elevacao dos impostos sobre os precos dos cigarros e adverténcias nos
invélucros dos produtos do tabaco (176 286, 573, 937, 999)
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Os métodos diretos sdo de custo “per capita” mais elevados €, embora obtenham
maior numero de resultados positivos na cessacédo de fumar, atingem menores
contingentes de fumantes. Por outro lado, os métodos indiretos, com menores
resultados individuais de tabagistas para abandonarem o tabaco, exercem maior
impacto na epidemia tabagica por englobar a populagdo como um todo (176).

23.2.1 - TECNICA DA ABORDAGEM INTENSIVA
DO FUMANTE

O objetivo da abordagem intensiva para vencer a nicotino-dependéncia dos
tabagistas é conseguir a mudanca do seu comportamento que pode se exteriorizar
em eStégiOS dinémiCOS (209, 484, 775, 792, 793, 794, 999).

A - Pré contemplagéo: o individuo ndo esta intencionado a tomar decisdes em
relacdo a mudanca de comportamento, frente a uma situagcéo de risco.

Geralmente, nesse estagio, os dependentes de nicotina ndo consideram a
possibilidade de deixar de fumar, nem se preocupam com essa questéo. Eles véem
mais pros do que contras no ato de fumar e negam os maleficios do tabaco a saude.

B — Contemplacéo: as pessoas tém consciéncia do risco que sofrem e possuem
intencdo de modificar seu comportamento, mas ainda hdo marcaram uma data para
tais decisdes. Estao na fase de avaliar os pros e os contras, encontrando-se, portanto,
numa situacéo de ambivaléncia.

Nessa fase, geralmente, o fumante admite que o tabagismo é um problema e planeja
seriamente deixar de fumar nos proximos 6 meses; encontra um pouco mais contras
do que prés no ato de fumar, entretanto, em caso de duvida, ndo para de fumar.

Esse estagio pode demorar apenas minutos ou se estender por anos.

C - Preparacao para a acdo: o fumante ja procura solugcdes para o problema e
dispde-se a planejar a mudanga de comportamento, passa a considerar seriamente a
necessidade de parar de fumar e firma consigo o compromisso de fazé-lo,
estabelecendo até certa data como marco de abandono do tabaco.

D - Agéao: o tabagista toma as medidas necessarias para a decisao firme e final, que
marcam a mudancga do comportamento, deixando de fumar. O tempo para a tomada
da deciséo definitiva de abandono do tabaco varia consideravelmente e se alicerca,
fundamentalmente, na vontade de fazé-lo.

E — Manutencédo: exterioriza-se a decisdo de nao fumar e o comportamento
para sua manutencdo é extremamente variavel. Muitos habitos devem ser
mudados, e a dificuldade de modifica-los esta estreitamente ligada a dependéncia
psicolégica. Mudar atitudes de rotina como, por exemplo, evitar café, alcool e
outras atividades por anos vinculadas ao ato de fumar. Ndo conseguindo essa
mudanca radical do comportamento, ocorre a recaida, com a volta a fases
anteriores. Para vencer essa fase final, impde-se a necessidade de vencer a
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nicotino-dependéncia, que é de intensidades variaveis. A avaliagao dessa situacéo
indicara a necessidade ou ndo de ajuda medicamentosa.

A intensidade da intervencéo junto ao fumante, para o abandono do tabaco,
varia com o grau de nicotino-dependéncia e decisdo para deixar de fumar 7, A
escolha do método de abordagem do fumante depende de uma boa avaliagéo
inicial, considerando-se fatores intrinsecos e extrinsecos; dos intrinsecos, destacam-
se a motivacao e decisao do paciente para deixar de fumar e o grau de nicotino-
dependéncia; dos extrinsecos, pesam fatores econémico-sociais, situagao famil-
iar e relacionamentos sociais (1% 410,

A abordagem dos tabagistas para a cessacado de fumar esté sistematizada em
varios paises €, entre nds, estabeleceu-se atuacéo uniformizada a ser adotada na
implementacéo do Programa Nacional de Controle do Tabagismo. A seguir, expomos
de forma sucinta a metodologia aprovada no “Consenso” referente ao “| Encontro
do Consenso Sobre Abordagem e Tratamento do Fumante”, promovido pelo
Instituto Nacional de Cancer, INCA/MS ©%. 210 |ncluimos alguns dados
recomendados pelo Centro de Controle de Doengas e Prevencao e pelo
Departamento de Saude e Servicos Humanos, ambos dos Estados Unidos (176999,
Evidente que a atual sistematizagao da abordagem do fumante sofrerd adaptacdes
devido aos novos conhecimentos sobre as bases genéticas que ditam as
diversidades dos tipos de fumantes e as variedades do desenvolvimento da
dependéncia a nicotina. Entrementes, para a pratica atual, convém atender a
padronizacdo recomendada da técnica de abordagem cognitivo comportamental,
conhecida pela sigla PAAPA — Perguntar, Avaliar, Aconselhar, Preparar, Acompanhar.
E também chamada Abordagem Bésica @,

Perguntar e Avaliar: sdo seis perguntas que, em geral, facultam avaliar o grau de
dependéncia a nicotina e a motivacao para deixar de fumar:

A —Vocé fuma? Ha quanto tempo?
Segundo a OMS, se o tabagista fuma 5 cigarros por dia e comegou ha 15 dias,
encontra-se em fase de experimentacao.

B — Quantos cigarros fuma por dia?
Os consumidores de 20 cigarros/dia, geralmente, estdo nicotino-dependentes e sujeitos
a fortes sintomas ao cessar de fumar.

C — Quanto tempo apds acordar fuma o primeiro cigarro?
Os que fumam nos primeiros 30 minutos ap6s acordar, tém, em geral, forte
dependéncia a nicotina.

D - O que acha de marcar uma data para abandonar o tabaco?
Permite avaliar se o fumante esta decidido a abandonar o tabaco.

E - Ja tentou parar?
Se a resposta for afirmativa, fazer a pergunta F.

F — O que aconteceu?
Permite identificar quais os fatores que facilitaram ou dificultaram na cessacao de fumar.
Esses dados sdo Uteis nos trabalhos da proxima tentativa.
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Aconselhar e Preparar: 0 aconselhamento para parar de fumar € de acordo com
avaliacao das respostas as perguntas antes realizadas. Os tabagistas, que ndo estiverem
dispostos a parar nos préximos 30 dias, devem ser estimulados a pensar na deciséo.
De qualquer forma, € fundamental que o profissional seja compreensivo e externe sua
interferéncia com apoio psicoldgico e afabilidade. O fumante precisa e deseja ajuda.
Deve ser encarado como doente, vitima de doencga crénica, com remissdes e recaidas.
Os tabagistas decididos a parar de fumar devem ser ajudados a tanto, marcando data,
esclarecendo as dificuldades, os sintomas desagradaveis que surgirdo com o abandono
do tabaco e sendo aconselhado a afastar todos os habitos que tenham, associados
ao fumar, como tomar café, alcool e situacdes varias de estresse, além de evitar
ambientes que estimulam o fumo, o que ¢ dificil.

Acompanhar: o ideal é que todos os fumantes, em fase de cessacao de fumar, sejam
acompanhados com consultas de retorno. Os intervalos entre as consultas e o numero
destas serdo de acordo com as necessidades de cada caso, a critério do profissional.

A Abordagem Especifica/Intensiva foi desenvolvida para tabagistas com maiores
dificuldades. Realiza-se servigo especifico de atendimento, podendo ser individual ou
em grupo. O numero de sessdes e seu tempo variam de acordo com cada situacédo. O
inconveniente do atendimento em grupo é a diversidade, inclusive genética, de cada
caso, a exigir intervencédo adequada conforme a avaliagdo.

Os fumantes que abandonaram o tabaco e recairam, devem, sem criticas, ser estimulados
atentar novamente eisso pode acontecer por diversas vezes. Orientacoes devem ser oferecidas
de acordo com o tipo de barreira que se apresentou para impedir o abandono do tabaco. No
quadro 14, est&o listadas as principais, com as orientagdes a serem fornecidas ao fumante.
Além do aconselhamento, € Util o fornecimento de livreto educativo, esclarecedor dos multiplos
maleficios do tabaco a salude e dos meios para deixar de fumar. Para os casos renitentes, €
imprescindivel o tratamento medicamentoso, que deve ser estritamente orientado pelo
profissional. A ajuda medicamentosa ndo interfere no processo da abordagem intensiva, que
deve continuar pelo tempo julgado necessario.

Nao existe método de medida direta do grau de nicotino-dependéncia, e, portanto, a
abordagem do tabagista dependera da avaliagdo de um conjunto de dados que a experiéncia
indica, como orientadores para o diagnéstico do grau da dependéncia da nicoting; isso tem
sido valorizado por todos que trabalham nesse campo (176285286, 316, 424, 483, 599, 775, 793),

Tem sido empregado nos centros e servicos especializados na abordagem de
fumantes, o questionario de Fagertrém, para avaliar genericamente a intensidade da
dependéncia a nicotina; a situagéo do tabagista recebe pontuagdo de zero a 10 @6 419)
(veja capitulo 5 e quadro 7). Os com pontuagcéo de cinco para cima ja tém graus de
nicotino-dependéncia que provocam sintomas de desconforto ao cessar de fumar.
Estudos mais aprofundados do questionario de Fagerstrdm revelaram que, até trés pontos,
ha possibilidades de abandono espontaneo do tabaco. A partir de cinco pontos, a nicotino-
dependéncia é significativa e tdo mais intensa com a elevagéo da pontuac¢do, sendo
necessaria ajuda medicamentosa para deixar de fumar. Somando oito a dez pontos,
impoe-se ajuda psicoldgica @58 269.270.689) (yeja capitulo 5 e quadro 8).

Para a grande maioria de tabagistas com pontuacao Fagerstrom até trés, e mesmo
quatro, a abordagem pode e deve ser dinamizada, com a chamada “abordagem minima”
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(breve) ou denominada de “aconselhamento minimo”, que é realizado pelos profissionais
da saude, os quais devem ser conscientizados a se integrarem nesse programa de
massa. Esse procedimento € ventilado mais adiante.

23.2.2 - TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
INTEGRADO NA ABORDAGEM
COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

Os tratamentos objetivando a cessagcao de fumar datam de mais de meio
século. No inicio, empiricos, sem qualquer valor, foram evoluindo com bases
cientificas. Porém, das dezenas existentes, s6 uns poucos tém comprovacao
cientifica. Destes, destacam-se os nicotinicos, cujo tratamento € denominado
“reposicao da nicotina” (TRN), e os n&o nicotinicos, constantes de antidepressivos
€ poucos outros. Além desses, existem outros preconizados, mas sem evidéncia
de valor cientifico.

Ha evidéncia que o tratamento nicotinico, associado a antidepressivos, eleva
sua eficiéncia.

O tratamento medicamentoso nao prescinde de apoio comportamental contido no
processo da abordagem do fumante. O tratamento medicamentoso, sobretudo nos
casos de mais intensa dependéncia da nicotina, tem a vantagem de diminuir e até
anular os sintomas desagradaveis da sindrome de abstinéncia “%.

Os medicamentos disponiveis na atualidade sao nicotinicos e ndo nicotinicos.
Os primeiros contém nicotina, constituindo a chamada Terapéutica da Reposicao
da Nicotina (TRN), existindo 6 formas: a transdérmica, pela aplicagcado de adesivos
(patch); por via oral, com a goma-nicotina de mascar; por inalacdo; por aerossol;
por tabletes e pastilhas. S6 as duas primeiras estdo disponiveis em nosso mercado.
Mais recentemente, surgiram pseudo-cigarros, conhecidos pela sigla PREPs, que
poderiam ser empregados no tratamento da reposi¢cao da nicotina.

Os medicamentos nao nicotinicos sdo, de preferéncia, os antidepressivos. Entre
estes, o de eleicdo é a bupropiona. H& dois medicamentos n&o nicotinicos, chamados
de reserva, por serem menos eficientes.

Os critérios para inclusdo do tratamento com medicamentos estédo estabelecidos
de acordo com a situacdo apresentada pelo fumante, que, na pratica, sugere a
intensidade da dependéncia a nicotina:

- Pessoas que fumam 20 ou mais cigarros por dia (fumantes pesados);

- Pessoas que fumam no minimo 10 cigarros por dia e consomem o 1° cigarro
até 30 minutos apds acordar;

- Fumantes com escore do teste de Fargestrom igual ou maior que 5, ou avaliagao
individual, a critério do profissional; e
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- Fumantes que ja tentaram parar de fumar anteriormente apenas com a
abordagem cognitiva comportamental, mas nao obtiveram éxito devido a
sintomas da sindrome de abstinéncia.

Evidente, a decisdo do emprego de medicamentos, por fim, dependerda de néo
haver contra-indicagdes médicas.

TRATAMENTOS DE REPOSICAO DA NICOTINA (TRN)

Sao considerados de primeira linha e tém seis métodos:

A - Adesivo de nicotina (patch)

Em abril de 1996, a Food and Drug Administration, dos Estados Unidos, aprovou
os adesivos com nicotina (patch). Este método granjeou muita voga e esta
sobrepassando a goma nicotina, pela facilidade de seu uso, por produzir
concentragdes elevadas uniformes de nicotina no plasma e por desencadear poucas
reacoes colaterais indesejaveis. O sistema é de discos de adesivos de aplicacdo
topica, contendo nicotina, confeccionados de modo que esta seja absorvida pela
derme, penetrando rapidamente na circulagao. E, portanto, um método transdérmico.
Atualmente, estdo disponiveis discos contendo 21mg, 14mg e 7mg de nicotina. Sua
aplicacao obedece ao seguinte esquema:

e Pacientes com 5 a 7 pontos do teste de Fagerstrdom e/ou fumantes de 10
a 20 cigarros por dia € que acendem o primeiro cigarro nos primeiros 30
minutos apos acordar:

- Semanas 1 a 4: adesivo de 21mg a cada 24 horas
- Semanas 5 a 8: adesivo de 7mg a cada 24 horas

e Pacientes com 8 a 10 pontos e/ou consumidores de mais de 20 cigarros por dia:
- Semanas 1 a 4: adesivo de 21mg a cada 24 horas
- Semanas 5 a 8: adesivo de 14mg a cada 24 horas
- Semanas 9 a 12: adesivo de 7mg a cada 24 horas

Em casos especiais, com elevada nicotino-dependéncia, pode-se considerar a
conveniéncia de empregar dois adesivos de 21mg, simultaneamente, a cada 24 horas.

Os discos sao trocados de 24 em 24 horas e aplicados em sistema de rodizio, nos
bracos, ombros e peito. A absor¢do da nicotina de cada disco é de 75% do total.
Assim, sobra nicotina no disco no final de 24 horas, o que mantém uma absorcao
constante, garantindo um pico de concentragcao no sangue, permanentemente, como
se infere no quadro 15 . As concentragdes plasmaticas de nicotina atingem niveis
altos chegando a 5,45ng/ml apés 3 horas de aplicacéo do adesivo. Com 24 horas, a
concentragcdo média é de 104,06ng/ml €. O importante, no método transdérmico, é
que as concentragdes de nicotina no sangue sdo controlaveis.

Entre as reagbes adversas, ocorrem eritemas, que podem ser leves ou mais
sérios com infiltragdes na derme. Eritema € a reagcdo mais frequente, ocorrendo
entre 30% a 50% dos casos, 0 que pode ser controlado em parte, mudando
constantemente os locais de aplicacdo dos adesivos. Surgem, com certa freqiiéncia,
hipersalivacdo e nauseas, sendo menos comuns vémitos e diarréias. Observam-
se arritmias e, as vezes, episodios de angina pectoris, mas, no geral, as reacoes
cardiocirculatérias sao leves.
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As contra-indicacdes sdo: doengas dermatoldgicas que impegcam a aplicacédo do
adesivo; periodo inferior de 15 dias em ocorréncia de infarto do miocardio; presenca
constante de episédios de angina pectoris; gestantes e lactantes.

Ha concordancia geral na eficiéncia do método transdérmico e de que ele exerce
nitido efeito atenuante dos sintomas da sindrome de abstinéncia.

Diversas meta-analises concluem por indices significantes de sucessos para
a cessacgao de fumar. Andlise de seis estudos registra o indice médio de cessacéao
de fumar de 13% ao final de um ano, contra 6% nos controles com placebo.
Outra anadlise de 18 estudos apurou a média de odd ratio 2.07 de cessagao de
fumar, ao final de um ano de observacao. Outra analise na mesma linha, de 26
estudos controlados, consignou média de odd ratio 3.0. Analise mais recente
publicada no ano 2000, de 27 importantes estudos, registra 90% de persisténcia
da cessacdo de fumar com mais de um ano de seguimento. Todos os estudos
que associaram o método transdérmico com a goma nicotina ou com bupropiona,

revelaram elevacgao significante de sucessos (176 267, 287, 288, 290, 361, 363, 428, 466, 469, 474, 513,
515, 678, 735, 779, 811, 831, 835, 864, 915, 916, 967, 1090)

B - Goma de mascar (chiclete) com nicotina

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration aprovou, em setembro
de 1995, a goma de mascar com nicotina, com a apresentagcdo em tabletes com
2mg e 4mg.

No Brasil, conforme o “Consenso” atras referido, a sua administracdo segue as
indicagcbes recomendadas:

e Pacientes consumidores de até 20 cigarros por dia e que fumam o primeiro
cigarro nos 30 minutos apds acordar: tabletes de 2mg.
-Semanas 1 a 4: 1 tablete a cada 1 a 2 horas
- Semanas 5 a 8: 1 tablete a cada 2 a 4 horas
- Semanas 9 a 12: 1 tablete a cada 4 a 8 horas

¢ Pacientes consumidores de mais de 20 cigarros por dia: tabletes de 2mg e 4 mg.
- Semanas 1 a 4: 1 tablete de 4mg a cada 1 a 2 horas
- Semanas 5 a 8: 1 tablete de 2mg a cada 2 a 4 horas
- Semanas 9 a 12: 1 tablete de 2mg a cada 4 a 8 horas

A goma de mascar, denominada “polacrilex”, é altamente alcalina, facilitando
absorcao da nicotina atraves da mucosa bucal. Os tabletes devem ser mastigados
fortemente durante 20 a 30 minutos. Sentindo-se formigamento, repousa-se o
chiclete entre a bochecha e a gengiva até seu desaparecimento, recomegando a
mastigar. Terminado o prazo, a goma € jogada fora. Deve-se mastigar no maximo
15 tabletes por dia. Com esse procedimento, pode-se obter até 90% da liberagcao
da nicotina. H4 casos em que o tratamento deve se estender até nove meses ou
mais. Registram-se casos de dois ou mais anos. As concentragdes de nicotina
no sangue equivalem as obtidas com os adesivos, dependem, porém, da forga e
da maneira de mastigar, e de qualquer forma n&o sao continuas, havendo grandes
oscilagdes e interrupcdes, porque a absorcido se da, em média, durante umas 15
horas por dia, caindo a noite por se deixar de mastigar. Nao ha maneira de
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uniformizar as concentragdes plasmaticas, porque a liberacdo da nicotina varia
muito, conforme a for¢ca de mastigar. Esses sdo inconvenientes que nao existem
com 0s adesivos.

Os efeitos colaterais indesejaveis sdo: gosto desagradavel incoercivel,
salivacao, ferimento da gengiva, solugo, nauseas, vomitos, fadiga muscular com
dor nas mandibulas e amolecimento de dentes. Nao se deve usar alimentos,
nem tomar agua nos 30 minutos antes de mastigar o chiclete, evitando, assim,
acidez gastrica, que pode repercutir na nicotina, dificultando ou mesmo impedindo
sua absorcao pela mucosa bucal.

Contra-indicagdes: fumar durante o tratamento; ulcera péptica; infarto do
miocérdio, aguardando-se de 15 dias a um més apds esse episodio para iniciar o
TRN; angina pectoris e doengas coronarianas; criancas; adultos ndo-fumantes;
gestantes e lactantes.

Existem, até o momento, mais de duas centenas de estudos e diversas meta-analises
com a goma de nicotina. Todos constatam resultados favoraveis, diminuindo a intensidade
ou anulando os sintomas da sindrome de abstinéncia. Um grupo de 42 inquéritos constatou
42% de sucessos para deixar de fumar, ao cabo de 6 meses, contra 18% nos que receberam
placebo. Meta-andlise de 36 estudos controlados apurou, ao final de um ano, a média de
23,7% dos sucessos, enquanto nos controles com placebo, o rendimento foi de 15,1%.
Outra andlise reuniu 60 estudos com seguimento de trés a 15 meses. E relativamente
grande o numero de casos que, pela dificuldade da mastigacéo, abandonaram o tratamento.
Os indices dos que terminaram a TRN com a goma de nicotina e ndo recairam ao cabo de
18 meses séo extremamente variaveis, indo de 9% a 50%, com a média de 30%. Ha
evidéncia de que a associacdo da goma de nicotina com o adesivo nicotinado ou com a

bupropiona eleva o nimero de sucessos na cessacao de fumar 7. 177 265,395, 431, 434, 445, 446, 466,
495, 502, 504, 552, 567, 640, 797, 865, 952, 963).

C - Spray nasal de nicotina

Liberado nos Estados Unidos, ainda ndo esta disponivel no comércio brasileiro.
O método consiste de um dispositivo semelhante ao spray nasal anti-histaminico.
Cada bombada contém 0,5mg de nicotina. Recomenda-se uma a duas doses
por hora, durante trés meses. O spray nasal libera nicotina com maior rapidez do
que a goma nicotina e o patch. Os niveis mais altos de nicotina no sangue ocorrem
dentro de 10 minutos.

Os estudos efetuados revelam que os sucessos de cessacao de fumar séo o dobro
dos verificados com placebo, apds um ano de observagéo. Alguns estudos sugerem
que o spray nasal de nicotina oferece melhores resultados que os outros métodos de
TRN. Duas importantes meta-analises, realizadas em 1999 ©'9 e 2000 ", consignaram,
respectivamente, odd ratio de 2.27 e 30,5% ao final de um ano.

A associagao do spray com o adesivo aumenta o numero de sucesso. O uso
do spray, isoladamente, parece ser superior ao do adesivo, também administrado
isoladamente (197 362, 602),
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Quanto a capacidade do spray diminuir o desconforto da sindrome de abstinéncia,
os resultados das varias pesquisas sao contraditérios.

Cerca de 75%, e referéncias de até 100% dos usuarios do spray com nicotina,
acusam reacgoes colaterais indesejaveis. Os sintomas mais freqlentes sao: irritacao
da garganta e do nariz, rinite, espirros, lacrimejamento e tosse. De modo geral, ndo
€ confortavel o uso do spray. Nao se assinalaram outras reacdes de suscepti-
bilidade além das citadas.

As contra-indicacdes sdo as mesmas mencionadas nos outros tratamentos (1. 197
176, 194, 298, 362, 389-A, 428, 886, 887, 889, 892, 893, 915, 945)_

D - Inalador de nicotina

Em maio de 1997, a Food and Drug Administration liberou a venda do inalador de
nicotina, que ainda ndo esta disponivel em nosso comércio. E um bastonete de
plastico com um plugue que fornece nicotina suspensa em vapor. O nome inalador
nao € bem adequado, porque a nicotina liberada (4mg) ndo chega aos pulmdes em
quantidades significativas. Isso s6 ocorre nas inspiracdes profundas. Em
conseqléncia, a farmacocinética do inalador é semelhante a da goma de mascar e
ao patch. O método € muito irritante, e para amenizar esse efeito indesejavel, mentol
€ adicionado ao plugue. Deve-se usar o inalador assemelhando o mais possivel a
tragada do cigarro. Em média, cada tragada contém 13 microgramas de nicotina. A
absorcao é quase toda bucal, porque o produto é alcalinizado. Cada bastonete contém
nicotina suficiente para 300 tragadas. Um dos primeiros estudos, de 1993, revelou,
que ao cabo de um ano, os casos que se mantinham sem fumar atingiram a 17%,
enquanto os controles com placebo s6 5% ©. Outro estudo, de 1996, acusou
sucessos de 19% com o inalador e 9% com placebo ©%. Qutro estudo, avaliado aos
6 e 12 meses, registrou com o inalador, casos sem fumar, respectivamente, de 35%
e 28%, enquanto nos controles com placebo, foram de 19% e 18% ©%. Meta-analise
de oito estudos registrou odd ratio de 2.5 de sucessos ©%. Em conjunto, esses
resultados sugerem eficiéncia do método do inalador de nicotina 188, Porém, estudo
mais aprofundado sugere que esse método é eficiente no inicio em que ocorre a
abstinéncia, sendo necessaéria a interferéncia de outros métodos para prevenir as
recaidas, que, sem esse apoio, sdo muitas ¢,

Ha diminuicado relativa dos sintomas da sindrome de abstinéncia mais nitida no
inicio, para recrudescer depois.

Das reacOes indesejaveis, as mais comuns so irritacdo da garganta e tosse, que
ocorrem entre 20% a 50% dos casos. Menos comuns sdo nduseas, gosto desagradavel
na boca, tonturas, disturbios gastro-intestinais e azia. Cerca de 9% tém de abandonar
o tratamento pelos efeitos desagradaveis.

As contra-indicagdes sdo as mesmas dos TRN em geral (176 194, 393, 586, 808, 915, 916,
%4, Observacao sobre os medicamentos nicotinicos — dos quatro métodos de
TRN, a goma de mascar de nicotina e o adesivo de nicotina reunem o mais largo
e aprofundado acervo cientifico (5 176, 194,285, 410, 424, 466, 569, 793, 893, 916) Qg outros dois,
spray nasal de nicotina e inalador de nicotina, ainda ndo comercializados aqui,
tém muito menor bagagem cientifica, embora varios estudos tenham demonstrado
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sua eficacia. Nos Estados Unidos, os dois primeiros sao de livre venda e os dois
ultimos sdo com prescricdo medica “®®. Entre nds, esses medicamentos
nicotinicos s6 devem ser adquiridos mediante receita médica, considerando que
a populacéo ainda nao € bem informada sobre o assunto, e que a aplicagao ir-
regular, além poder ser nociva, podera ser inoperante com prejuizo aos tabagistas,
que, assim, ndo cessarao de fumar. Nossa opinido € de que qualquer medicacéo
para cessacao do tabagismo exige prévia avaliacao clinica, observancia de con-
tra-indicacoes, necessidade de ajustes posoldgicos e associagao com abordagem
cognitivo-comportamental. Alids, esse critério foi aprovado no consenso sobre
abordagem e tratamento do fumante da CONPREV @,

E - Nicotina sublingual. Microtab

Séo tabletes com 2mg de nicotina alcalina para facilidade de absorcédo pela
mucosa bucal, recomendados para casos de fraca ou forte dependéncia. Colocados
sob a lingua ndo devem ser chupados evitando a salivagao, pois esta prejudica a
absorcéo. Efeitos colaterais indesejaveis e contra-indicagdes sao os mesmos dos
outros procedimentos ¢4, Nao sao disponiveis no nosso comércio e ndo temos
informagdes sobre sua eficacia.

F - Nicotina em pastilhas

As pastilhas contém 1mg, 2mg ou 4mg de nicotina alcalina, para facilitar a absorcéo
oral. As duas primeiras dosagens sdo indicadas para fumantes de menos de 20 cigarros
por dia. As de 4mg sdo para os que fumam o primeiro cigarro logo ao acordar, de
manha. Os efeitos colaterais indesejaveis e as contra-indicagdes deste produto séo,
em geral, iguais aos demais métodos e técnicas para o tratamento da nicotino-
dependéncia ™", Para esse produto, que também ainda nio esta disponivel entre
nds, ndo temos maiores informagdes sobre sua eficiéncia.

G - PREPs (Potential reduced exposure products)

Sao pseudo-cigarros, com dispositivos especiais, fornecendo tabaco com menos
toxicos e liberagao de nicotina (veja capitulo 3.7). Estudos efetuados com um desses
pseudo-cigarros, de nome “Eclipse”, poderia levar fumantes a abandonar o tabaco
(1101,1104,1105) ' H3 registro de uma comparacgao de tabagistas usando Eclipse e outros
tratados com inalador de nicotina. O numero de cigarros fumados por dia nos
primeiros diminuiu 86% e nos segundos, 68%. Nao houve diferengas quanto a
eliminagdo de mondxido de carbono (9%, Os produtos PREPs tém sérios
inconvenientes pelos riscos que fornece, razdo porque ainda esta muito incerta a
sua adocdo pratica (1105 1106, 1097, 1099)

TRATAMENTOS COM MEDICAMENTOS
NAO-NICOTINICOS

Os medicamentos n&o-nicotinicos constituem longa lista, entre estes situa-se a
Bupropiona, que pelo seu comprovado efeito para cessar de fumar, coloca-se em
primeira linha. Seguem-se outros considerados de reserva e, entre estes, ha varios
empregados sem comprovacgao segura de sua eficiéncia.
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Bupropiona - E medicamento antidepressivo atipico, com agdo sobre os centros
dopaminérgicos e noradrenérgicos do cérebro “9. A observacdo ocasional de que
pacientes com depresséo tratados com bupropiona tiveram minorados os sintomas
desagradaveis na cessagao de fumar, estimulou pesquisas clinicas de tratamento de
tabagistas @7 477779 A constatacdo de que a bupropiona tem igual efeito para cessacdo
de fumar, tanto nos que tém ou n&o historia de depressao, sugere que esse medicamento
atua por outro mecanismo além de anti-depressivo “13 514,

O tratamento com a bupropiona inicia-se uma semana antes do paciente parar de
fumar, com um comprimido de 150mg pela manha durante trés dias. Em seguida, um
comprimido, na mesma dosagem, duas vezes ao dia, com intervalo de 8 horas. A
dose maxima recomendada é de 300mg por dia. Um estudo comparou a agéo de trés
doses, 100mg, 150mg e 300mg por dia, apurando que a €ficiente foi a Ultima; ao final
de 12 meses, os tabagistas tratados com 300mg permaneceram sem fumar, sendo o
dobro, comparados com os que receberam placebo #. Larga investigagdo do
tratamento com bupropiona, constatou aos 12 meses, sucesso de 36% ©'4. Outros
estudos concordam com esses sucessos, que oscilam entre 30% e 36% (um destes
registrou éxito odd-ratio 2.1) 73287, 447.514)

A associagao da bupropiona com o adesivo de nicotina eleva o percentual de
sSuUCessos (447, 488, 514).

Em relacdo a depressao dos tabagistas, os registros sdo um tanto controversos.
Assim, ha informag¢des que a existéncia ou ndo de histéria de depressdo nao
altera os resultados do tratamento. Ao contrario, ha registros de aumento da

depressao, durante o tratamento, ou de sua elevacédo apds cessacao de fumar
(112, 397, 412, 413, 742, 773)

Das reacdes adversas do tratamento com bupropiona, as mais comuns sao boca
seca, insbnia e, com doses maiores, podem ocorrer convulsdes, sobretudo nos que
tém histéria desses episddios. Quanto as contra-indicagdes, sao relativas: uso de
carbamazepina, cimetidina, barbituricos, antipsicéticos, antidepressivos, teofilina,
corticoesterdides sistémicos, diabetes melitus em uso de hipoglicemiante oral e
hipertensdo ndo controlada. Contra-indicagcdes absolutas: antecedente convulsivo,
epilepsia, convulsao febril na infancia, anormalidades eletroencefalograficas, alcoolistas
em fase de retirada do alcool, uso de benzodiazepinico ou outro sedativo, doenca
cérebro-vascular, tumor do sistema nervoso central, bulimia, anorexia nervosa e uso
de inibidor de MAO ha menos de 15 dias.

A associagdo com qualquer tratamento nicotinico pode elevar a pressao arterial “47).
Alias, esta deve ser monitorada como rotina nos tratamentos com bupropiona.

Nortriptilina — E medicamento triciclico antidepressivo, de reserva, a ser empregado
na inoperancia do TRN e bupropiona, ou nas contra-indicacdes destes. O tratamento
€ iniciado entre duas a quatro semanas antes da suspensao do uso do tabaco, com
doses progressivas, partindo de 25mg por dia até 75mg. O tempo de tratamento é
variavel. Os sintomas da abstinéncia do tabaco sao, relativamente, diminuidos. Um
estudo acusou 24% de sucessos, contra 12% nos que receberam placebo ¢%, e
outro, aos 6 meses, acusou 14% de éxitos e 3% nos controles com placebo. Meta-
anadlise de dois outros estudos acusou odd-ratio de 3.2 e 30% de sucessos @87 7%),
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Os triciclicos antidepressivos produzem varias reagdes adversas, entre eles, a
nortriptilina, que pode provocar sedacao e efeito anticolinérgico. Sao citadas como
comuns: boca seca (64% a 74%), leve tontura (49%), tremor nas maos (23%) e
diminuicao da visao (16%) (.

E de se interesse ressaltar que, logo nos oito primeiros dias de tratamento, os
sintomas da abstinéncia tabagica podem estar minorados (176 287, 79),

Clonidina — E droga de reserva para o tratamento da nicotino-dependéncia. E
agonista alfa-adrenérgico, diminuidora da atividade do sistema nervoso simpatico.
A clonidina foi indicada para tratamento de fumantes pela sua propriedade de reduzir
os sintomas de dependentes de narcéticos e alcool. Administra-se por via oral e
transdérmica. Por via oral, a dose inicial € de 0,05mg por dia, sendo depois ajustada
até 0,15mg. A administragado transdérmica € por meio de adesivos (patch) contendo
0,1mg e 0,2mg. A administracdo comeca alguns dias antes de deixar de fumar.

A clonidina diminui a intensidade dos sintomas da abstinéncia de fumar ©35 39, 440, 724, 795)

As pesquisas sobre a eficiéncia da clonidina para combater a dependéncia da
nicotina sao, relativamente, contraditérias. Assim, por exemplo, em dois longos
inquéritos, os sucessos alcancados com esse medicamento ndo foram
significantes estatisticamente #4799, Ao contrario, meta-andlise de nove estudos,
comparando clonidina com placebo, mostrou sucesso de odd ratio igual a 2.36
@2 Qutro estudo registrou, nos casos tratados em comparagao com 0s que
receberam placebo, odd ratio, respectivamente, 4.2 e 1.7. Trés estudos apuraram
que a eficiéncia foi positiva nas mulheres e nula nos homens ©30:3%.440 Em alguns
desses estudos verificou-se acado positiva nos tabagistas com alta dependéncia
da nicotina (03 330,390, 440, 700 - Gontudo, revisdo mais recente da bibliografia,
consignou saldo positivo, com odd-ratio igual a 2.1, com a média de 25,6% de
abstinéncia de fumar @87,

De qualquer forma, os melhores resultados foram alcancados com a associacéo da
abordagem cognitivo-comportamental, em comparacdo com o emprego isolado da
clonidina, respectivamente, com odd-ratio igual a 4.2 e 1.7 (176.287),

Dos efeitos colaterais indesejaveis, os mais freqientes s&o boca seca, fadiga e
tonturas. No tratamento transdérmico registra-se irritacao. Esses sdo dose-dependentes
83O término do tratamento, a dosagem e a administragcdo devem ser feitos lentamente,
evitando elevacéo da tensao arterial.

Outros antidepressores — O acumulo de evidéncia de que os tabagistas tém
elevada prevaléncia de depressao, incentivou e incentiva pesquisas sobre drogas
ancioliticas e antidepressivas para combater a nicotino-dependéncia. As pesquisas
com os benzodiazepinicos tém sido desencorajantes (128 62, Verificou-se que a
buspirona é relativamente promissora, empregada na dose de 10mg trés vezes ao
dia #3843 Entretanto, ha importante pesquisa que ndo apresentou resultados
diversos ao do placebo “% 4% Qutros ansioliticos estudados, como dopexina “*
439 e fluoxetina %, mostraram alguns resultados, porém, precarios para continuar
seu emprego “¢". Entretanto, investigacdes prosseguem nessa linha, das quais
ainda ndo ha conclusdes objetivas.
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Outras drogas — Sdo antigos os estudos com drogas que parecem ser depressoras da
vontade de fumar, como a dextroanfetamina, que, em certos casos, desenvolve averséo ao
fumar ©9, A Naloxona induz a reducdo do numero de tragadas ©4. A Mecamilamina é um
antagonista bloqueador dos receptores nicotinicos, parece reduzir a vontade de fumar e os
resultados sdo melhores na associagcdo com TRN ©%:84_ A | obelina foi uma das drogas
usadas na dependéncia a nicoting; liga-se aos receptores nicotinicos e, agindo como agonista,
substitui farmacologicamente a nicotina 8489, Pelos resultados precarios e inconsistentes,
deixou de ser usada. Apenas como curiosidade histérica, mencionamos o nitrato ou acetato
de prata que por tempos foi recomendado aos tabagistas para bochechar, produzindo gosto
desagradavel, tornando intoleraveis as tragadas ©3. Mais recentemente, surgiram dois estudos
controlados com resultados ndo convincentes “78 504,

Moclobemide. Medicamento restaurador de MAO - Este possui essa propriedade,
combatendo indiretamente a depressao. Mencionou-se no capitulo 4 que a metilfenil-
tetrahidropiridina — MFTP tem a propriedade de decompor a dopamina, que é o
hormdnio psicoativo que produz o estado prazeroso no tabagista. Sucede que essa
atividade da MFTP é mantida pela monoaminoaxidase — MAO, que é muito diminuida
no fumante. Assim, com pouco MAO, a MFTP perde sua atividade de decompor a
dopamina, impedindo o referido estado prazeroso. Com o uso de meclobemide, espera-
se restaurar MAO nos fumantes, que sem dopamina, perdem o prazer de fumar. Um
estudo controlado com meclobemide assinalou 20% de sucessos em relacdo aos
tabagistas que receberam placebo, sendo esses resultados observados com apenas
um més de tratamento e, assim, mantidos no terceiro més depois de cessada a
administragéo “9. Moclobemide foi administrado na dose de 200mg por dia, e o efeito
colateral indesejavel mais frequente é a insénia. Esperam-se novos ensaios com esse
medicamento para avaliagdo mais segura de sua eficiéncia.

METODOS NAO MEDICAMENTOSOS

Em geral, os métodos ndo medicamentosos, tanto os mais antigos, como os
atuais — alguns deles usados em clinicas especializadas no tratamento dos
tabagistas — ndo tém valor cientifico e sdo inoperantes. Para melhor esclarecimento
daremos, deles, noticia.

A - Acupuntura

A acupuntura praticada com agulha, ou grampo, associada aos raios laser ou
néo, nao revela evidéncia cientifica de utilidade para a cessacdo de fumar. Uma
das primeiras analises demonstraram que seu valor € igual ao placebo %), Extensiva
meta-analise da literatura, incluindo 21 artigos publicados em revistas conceituadas,
concluiu que a acupuntura em todas as modalidades, empregada como tratamento
para cessacao de fumar, ndo oferece evidéncia cientifica de qualquer valor, sendo
os resultados contestados devido a metodologia inadequada, eivada por multiplos
fatores de confuséo — “bias” (1042,

E edificante que a conferéncia sobre a acupuntura, sob os auspicios do Instituto Nacional
de Bethesda, Estados Unidos, que abordou a acupuntura sob todos os angulos, referindo-
se a dezenas de doencgas, ndo tenha feito referéncia de qualquer pesquisa para cessacéo
de fumar © e nem o expositor do tema acupuntura e dependéncia a tenha feito ¢*3. Nada
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foi abordado referente a acupuntura e tabagismo. Um estudo conceituado que registrou
certa capacidade da acupuntura na cessagao de fumar, compara os resultados iguais aos
da hipnose ©'2. As pesquisas sobre efeitos da acupuntura sobre a sindrome de abstencéo
também revelam resultados nulos (191:8%.9%9) A mais recente meta-analise sobre tratamento
para deixar de fumar, que incluiu cinco importantes estudos sobre a acupuntura, apurou
que a acao desta ndo € mais efetiva que placebo @,

B - Hipnose

Este método para combater a nicotino-dependéncia e deixar de fumar esteve muito
em voga ha dezenas de anos. Pela sua complexidade e rendimento n&o significante,
foi abandonado como método de rotina. Os resultados publicados na época foram
muito contraditérios, influindo nisso, as diversidades das técnicas empregadas “7: 56
801, 8% Alguns casos com melhores resultados eram de individuos com alta
susceptibilidade ©. Desde 1980, houve apenas dois estudos com melhor metodologia,
com resultados inconclusivos ©'% %2, Recente revisao mais completa sobre a hipnose
para cessacao de fumar concluiu, pela insuficiéncia de provas cientificas, ndo
recomendar este método no tratamento dos tabagistas ('%4.

C - Procedimentos aversivos de fumar

Por certo tempo, experimentaram-se formas de fumar que provocam averséo: fumar
rapidamente, com tragadas a cada cinco ou seis segundos, até ocorrer nauseas; fumar
cigarros seguidamente, sem intervalos, até produzir saciedade ou intolerancia; tragar
fumaca quente rapidamente. Verificou-se que esses procedimentos podem conseguir o
abandono imediato do tabaco, durando, porém, essa abstinéncia, pouco tempo. Esses
métodos aversivos sdo desaconselhaveis pela sua ineficiéncia e, sobretudo, pelos riscos
aos portadores de cardiopatias, bronquiticos, enfisematoses e hipoxiados em geral.
Pode ocorrer episédio agudo de elevacao da frequiéncia cardiaca, consideravel hipoxemia,
com altas concentracdes de carboxihemoglobina no sangue, anormalidades no
eletrocardiograma e até intoxicacao aguda pela nicotina. Por todos esses motivos, os
métodos aversivos foram abandonados (190 176,287, 329, 456, 569, 596, 999)

23.2.3 - TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DA
NICOTINA DE CASOS ESPECIAIS E DE CO-
MORBIDADES

Os tabagistas dependentes da nicotina, em situacbes especiais, dependentes de
outras drogas e pacientes com co-morbidades necessitam de abordagem adequada a
cada situacao, exigindo, em certos casos, o concurso de técnicos treinados €7,

A - Adolescentes

Ja foi mencionado que os iniciados no tabagismo na adolescéncia, mais de 90% ja
estdo nicotino-dependentes aos 19 anos. Os que comegam a fumar em torno dos 14

141



anos, desenvolvem dependéncia da nicotina muito mais intensa que os iniciados apos
0s 20 anos de idade. Os fumantes adolescentes tém duas vezes maior dificuldade de
abandonar o tabaco que os adultos. Os adolescentes sdo mais susceptiveis e vulneraveis
as disfungcdes provocadas pela nicotina. A sindrome de abstinéncia é mais grave. O
abandono do cigarro é mais dificil e as recaidas sdo muito mais rapidas e freqlentes ©*"
127,503,879,891,970) Por tudo isso, 0 TRN tem menos sucesso. A abordagem deve ser efetuada
com tato e delicadeza, procurando esclarecer o aspecto ilusério da propaganda de
cigarros, os maleficios que ocorrerdao quando adultos e todos os demais prejuizos. Os
jovens, geralmente, sdo refratérios aos aconselhamentos, julgam-se eternos e acham
que, com eles, ndo ocorrerdo as consequéncias nefastas mencionadas. Todos os estudos
apontam o precario rendimento da abordagem cognitivo-comportamental e do tratamento
com medicamentos nos tabagistas jovens (176 194,782, 937, 985, 986 Dog multiplos estudos,
destaca-se aimportancia que se dispensa aos programas educativos na infancia, medidas
que desmistifiquem a ilusdo de estilo de vida; o realce da afirmativa de independéncia de
que fumar € o caminho para toda a sorte, afirmagdes e éxitos. Em todos os estudos ha
consenso de que a prevaléncia tabagica é inversa ao grau de educagéo. Ha também
acordo que é imprescindivel uma politica de elevacéo de precos dos cigarros, tornando-
0S menos acessiveis aos jovens; o que, alias, € recomendado com énfase pela Convengéo
Quadro para o Controle do Tabaco, da Organizagéo Mundial de Saude (176 181, 194,206, 315,610,
756, 978, 986, 987, 988, 1068)  Entre nds, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo vem
implantando extenso programa educativo anti-tabagico nas escolas, denominado “Sa-
ber Saude”, que sera comentado mais adiante.

B - Gravidez

Na abordagem cognitivo-comportamental das gestantes, esclarecimentos
meticulosos sdo necessarios, conscientizando-as dos graves prejuizos que o uso do
tabaco provoca ao curso da gravidez, ao desenvolvimento do feto e a futura crianca,
com os altos riscos de natimortalidade, defeitos congénitos e deficiéncias mentais.
Havendo necessidade de tratamento medicamentoso, deve ser evitado o TRN, pelos
perigos que exerce a nicotina sobre o feto (194 287, 394, 407, 714, 718, 937, 986),

C - Alcoolismo e dependéncia de outras drogas

Setenta por cento, ou mais, dos alcodlicos sdao fumantes. O tratamento de
tabagistas dependentes de alcool ou qualquer outra droga deve ser realizado
adequadamente a cada situacao. A abordagem cognitivo-comportamental deve
ser intensa e com a orientagdo de técnicas especializadas no tratamento de

droga-dependentes. Geralmente, os éxitos, quanto a cessacao de fumar, sédo
preCériOS (176, 194, 287, 468, 476, 556)_

D - Nicotino-dependéncia e co-morbidades

O tratamento desses tabagistas exige atencdes especiais, variando conforme
as situacdes 57,

Transtornos psiquiatricos: sdo freqlientes em pacientes dependentes de substancias
psicoativas. Nos doentes mentais, a nicotino-dependéncia é mais intensa (2%, Nas
desordens nervosas, praticamente 100% sao fumantes. Nos esquizofrénicos, a média
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de prevaléncia de tabagistas é de 90% ©34344.689_ Também ¢é significativa a freqiiéncia
de fumantes nas pessoas com depressado. Esses aspectos foram ventilados nos
capitulos 4, 5 e 6. Os tabagistas com depressdo ou com outras desordens nervosas
tém grande dificuldade de abandonar o tabaco e, quando conseguem, as recaidas
sdo constantes. Os esquizofrénicos séo, praticamente todos, tabagistas pesados, e
todos os métodos de tratamento sdo inoperantes; os poucos casos que deixam de
fumar, recaem rapidamente. Recentemente, na Universidade de Toronto, Canada,
constatou-se inesperado comportamento da esquizofrenia, perante a nicotina.
Descobriu-se que a nicotina nos esquizofrénicos tem dupla agdo sobre o mesolimbo:
alta liberacdo de dopamina com doses altas e bloqueio dessa liberacdo com doses
baixas. Isso leva os esquizofrénicos a fumar muito, para absorverem permanentemente
muita nicotina, garantindo a continua liberacdo de dopamina, mantendo estado de
euforia e abo lindo a depressao 7,

Aabordagem dos fumantes com processos psiquiatricos deve ser realizada por psiquiatras
e, Se necessario, em servicos especializados. A ajuda médica deve ser realizada sempre
com o TRN associado a antidepressivos, destes, 0 melhor € a bupropiona. Nos casos de
sucesso, € preciso acompanhamento constante com apoio cognitivo-comportamental, devido
aos aItOS I’ndices de recal’da (171,176, 194, 276, 287, 346, 347, 348, 81 8)_

Doencas cardiovasculares: os tabagistas com doencas cardiovasculares,
especialmente os portadores de coronariopatias, ndo devem ser submetidos ao TRN.
Isso porque, como referido no capitulo 10, pelos mecanismos ali apontados, a nicotina
agrava os processos que conduzem a aterosclerose, diminui o aporte de oxigénio ao
miocardio e aumenta a freqiiéncia cardiaca, elevando o sofrimento do coracdo. Por isso,
recomenda-se que pacientes com coronariopatias, especialmente os sujeitos a crises
anginosas, nao sejam tratados com medicamentos com nicotina. Para esses tabagistas,
deve-se empregar medicamentos ndo nicotinicos (1°4287:819, Nos casos bem estabilizados
de cardiopatias, alguns autores usam o TRN, com o cuidado de s6 inicia-lo depois de 15
dias do episddio coronariano. Argumentam que € preferivel tratar a dependéncia da
nicotina para cessacao de fumar, porque a continuacéo do uso do tabaco, estando a
nicotina incluida, € muito pior para o cardiopata. Alegam que, com cuidados especiais e
vigilancia, o TRN é a melhor opcao e ndo agrava a doenca cardiaca ("¢ 516 1064,

De qualquer forma, considerando a extrema maleabilidade do emprego da TRN nos
tabagistas cardiopatas, estes devem ter assisténcia e orientacao especializada (176813, 1083

Bronquite crénica e enfisema pulmonar (DPOC): Os fumantes com doenga pulmonar
cronica obstrutiva constituem grupo de eleicdo para o tratamento de cessacdo de fumar.
Este tem de ser mais aprofundado e demorado, porque, em geral, esses pacientes sdo
dependentes da nicotina em alto grau. Deixar de fumar para esses pacientes € a melhor
terapéutica contra a DPOC. Entretanto, ndo existe possibilidade de cura, mas ha chance de
melhoras sintomaticas, de melhor qualidade de vida e do aumento de esperanca desta.

Com TRN associado a bupropiona, se consegue abandono do tabaco ou, em ultima
analise, a reducao substancial do consumo de cigarros, produzindo beneficios e
diminuindo a dificuldade de respirar, o nivel de mondxido de carbono expirado e a
concentracdo da carboxihemoglobina no sangue. Melhoram os parametros da
capacidade funcional pulmonar, expressada nos valores do volume expiratério forgado
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no primeiro minuto — VEF1 — e do fluxo respiratério forgcado — FEF — 25-75%. Com isso
ha uma relativa melhora sintomatica e de qualidade de vida @53 475 747,

Pelo exposto, infere-se que o tratamento da nicotino-dependéncia dos tabagistas
portadores de bronquite crénica e enfisema é o mais importante procedimento para
proporcionar-lhes alivio e aumentar a esperanga de vida.

E - Perspectivas de novos tratamentos e vacinas

Como mencionado no capitulo 6, os portadores do gene CYP2A6 metabolizam em
pouco tempo de 60% a 80% da nicotina que inalam. Nos casos em que este gene
sofre mutacionismo ou um seu alelo € heterozigético ou de expressao nula, metabolizam
muito menos nicotina, que permanece em maiores concentracdes no sangue,
diminuindo significantemente a compulsdo de fumar.

Methoxsalen: de nome Nicogen, essa droga tem a propriedade de inibir a enzima
que codifica CYP2A6. Nos tabagistas tratados com methoxsalen, diminui muito a
metabolizacdo da nicotina, elevando-se esta no sangue, e diminui também a
compulsdo de fumar, em decorréncia da falta de CYP2A6. Com a administracao
transdérmica da nicotina, associada a 3mg, 10mg ou 30mg de methoxsalen, eleva-
se, respectivamente, a nicotina no sangue, porque cai a sua metabolizacao. Registrou-
se que com a administrac&o oral de 4mg de nicotina obtém-se o nivel sanguineo de
1,5ng/ml, ao passo que associando-se 10mg ou 30mg de methoxsalen, as
concentragdes da nicotina no sangue elevam-se até 7,5ng/ml. Experiéncia com
fumantes, solicitando-se absterem-se de fumar durante 60 minutos, mostrou que
aqueles que receberam methoxsalen e 4mg de nicotina, comparados com os que
receberam placebo, durante os 90 minutos seguintes, consumiram 24% menos
cigarros e o monoxido de carbono no ar expirado era menos 47 %.

Estudos com methoxsalen continuam e devem ser aprofundados para apurar o seu real
valor no tratamento da dependéncia da nicotina e, portanto, na cessagao de fumar ©8° 782.8%),

Assim sabe-se que methoxalem inibe o sistema citocromo 450 do figado, diminuindo
ou anulando a metabolizagdo da nicotina. Em decorréncia, diminui acentuadamente o
consumo do tabaco. As concentragcdes de nicotina no sangue sao altas porque ela
néo é decomposta por falta de metabolizacdo. Ha, pois, boas perspectivas de que
com methoxalem se podera ajudar os tabagistas a abandonarem o fumo. Ha um
inconveniente relativo que é a meia vida curta de methoxalem no plasma, havendo
necessidade de administragcdo de doses altas — 40 mg — repetidas continuamente a
curto prazo (897 8%, 976-A 976-8),

Outra substancia, tranicil promina, revela-se com as mesmas propriedades que o
methoxalem de inibir o sistema citocromo 450, impedindo a metabolizagdo da nicotina.
Estudos nessa linha prosseguem (8% 976-A 976-),

Vacina anti-tabaco — Nic-Vax: quanto a viabilidade de construir uma “vacina” para deixar
de fumar, pesquisadores da Food and Drug Administration e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Houston — Clear Lake, com suporte financeiro do Nacional Institute on Drug
Abuse, todos dos Estados Unidos, estéo trabalhando para avaliar os efeitos da denominada
“vacina Nic-Vax”, que se revela capaz de prevenir a dependéncia da nicotina em ratos. Essa
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vacina ndo é uma terapia de reposicéo de nicoting; €, antes, uma forma de tornar o fumar
insipido, prevenindo o desenvolvimento da dependéncia e fazendo com que se abandone o
tabaco. Essa vacina estimula a produgéo de anticorpos que “capturam” a nicotina antes que
chegue ao cérebro, evitando o impacto nos centros nervosos, diminuindo o desejo de fumar.
O mecanismo de acdo da Nic-Vax baseia-se no fato de que a nicotina tem baixo peso
molecular. Ligando-a a uma proteina de peso molecular elevado, pode assim ser captada
por anticorpos ainda na circulagé&o sanguinea, antes que chegue ao cérebro. Desse modo,
ndo ha liberacdo de dopamina e outros hormdnios psicoativos. Nao surgindo o estado
prazeroso, o fumar torna-se insipido. Ratos que receberam Nic-Vax tém menor concentragéo
de nicotina no cérebro e ndo apresentam sinais de dependéncia quando esta € suspensa, ao
contrario do que sucede nos animais de controle, que tém tremores e sinais de iritacéo
quando a administracdo de nicotina é retirada. Pesquisas “in anima nébile” estédo em curso,
sendo que o primeiro estudo contou com 100 tabagistas. Os pesquisadores julgam que
conclusdes validas poderado levar muito tempo, mas estimam que dados clinicos e
experimentais conclusivos deverdo estar completos até final de 2004, quando se tera uma
idéia sobre o grau de protecao da Nic-Vax contra o tabagismo, tempo de duragéo, necessidade
de revacinacao e sua capacidade preventiva, impedindo jovens de fumar €.

23.3 - ABORDAGEM MINIMA (BREVE)
DOS FUMANTES.
ACONSELHAMENTO MINIMO

Conforme ensina a pratica da aplicacdo do questionario de Fagerstrén (capitulo 5,
quadros 7 e 8), os fumantes com pontuacéo de zero a trés e muitos com pontuacao
até quatro ou mesmo cinco, totalizando 30% a 40%, estdo na faixa dos que conseguem
abandonar o tabaco, desde que alertados e aconselhados por profissionais da saude,
se necessario com a ajuda de folhetos informativos. Essa abordagem rapida &
denominada “aconselhamento minimo”.

Conforme o consenso do Ministério da Saude/Instituto Nacional de Cancer ©%), a
abordagem minima expressa-se com a sigla PAAP (perguntar, avaliar, aconselhar,
preparar) para alertar o fumante, sem, no entanto, acompanha-lo nesse processo.
Esse procedimento alerta os fumantes dos riscos a sua saude e de seus familiares,
sobretudo criangas. Nao-fumantes devem ser esclarecidos e alertados dos riscos a
sua saude, se convivem com tabagistas.

Nos Estados Unidos se desenvolve um vasto programa de aconselhamento
minimo, empregando a estratégia dos cinco As: Ask, Advise, Asses, Assist, Ar-
range (7672 que &, em linhas gerais, a adotada entre nés. O aconselhamento
minimo consiste em informac&o rapida e objetiva sobre os maleficios do tabagismo,
ocupando, em geral, de trés a cinco minutos. Pode ser realizado por todos os
profissionais da saude, com maior rendimento segundo o empenho e o prestigio
junto a populacao geral. Essa forma de aconselhar os tabagistas pode, inclusive,
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ser realizada por meio de manuais, opusculos, folhetos e até por telefone e internet,
como ja realizado nos Estados Unidos ®"". O éxito anunciado do aconselhamento
minimo com duracao de trés minutos varia de 5% a 8% dos casos abordados de
tabagistas que cessaram de fumar (19. 339, 341, 559, 709)

Ha estudos demonstrando que os sucessos de cessacdo de fumar sdo mais
numerosos com as abordagens basicas congnitivo-comportamental @29, Todavia, em
numeros totais, a abordagem minima, pela sua extraordinaria dinamizagéo, acaba por
produzir maior impacto na epidemia tabagica ("¢ 2%, O aconselhamento minimo é
realizado em qualquer local onde haja um profissional da saude; é rapido e sumario. Ja
a abordagem bésica é efetuada em servicos especificos e, pela natureza dos casos,
exige longo tempo, com a intervencao de equipes de técnicos.

Nos Estados Unidos, 8% a 15% dos tabagistas abandonam o tabaco por deciséo
prépria, elevando-se a 15% e até 20% quando alertados por manuais, folhetos
informativos e impressos semelhantes (195-A 235,721,842 N(Umero menor, porém
significante, sdo o0s sucessos conseguidos através do aconselhamento telefénico
nos Estados Unidos. Nesse pais, efetuou-se estudo em 10 condados, de
aconselhamento através da internet, dirigidos a tabagistas. Houve sucesso significante
e, em certo numero, o controle de cessacao de fumar efetuou-se pela pesquisa da
cotinina na urina ©40 %81, 723,725,890 O gconselhamento telefénico, associado ao envio
de material impresso, foi de rendimento muito positivo “*. Também parece ser
relativamente efetivo o envio de carta acompanhada de informagao impressa. E acdo
mais personalizada, com melhor rendimento “%9),

Uma pesquisa com folhetos esclarecedores anexados aos medicamentos vendidos
nas farmacias parece ter conseguido sucessos significativos ©4.

Cinco inquéritos realizados com 30 mil tabagistas revelaram resultados eficientes
com o aconselhamento minimo de trés minutos, praticado por médicos, enfermeiros
ou dentistas ©'": 72, H4 estudos sugerindo que o aconselhamento minimo exercido por
meédico, associado antes ou depois ao aconselhamento de enfermeira, revela
rendimento mais efetivo “% 560, Esclarece-se que nos Estados Unidos praticamente
nao ha enfermeiros do sexo masculino.

Ainda nos Estados Unidos, hd investigagcdes com a participacdo de dentistas.
Destacou-se a importancia dos dentistas no aconselhamento minimo, porque ha 150
mil em exercicio, estimando-se que 39 milhdes de tabagistas freqientam seus
consultérios. Um obice é que 15% dos dentistas sdo fumantes, havendo esforcos
para baixar ou anular essa prevaléncia ¢ 94,

Nesse pais ha vasto programa integrando as enfermeiras na rotina de
aconselhamento minimo de pacientes hospitalizados; esse programa inclui o
aconselhamento especifico aos pacientes com cardiopatias. O programa é de
enorme abrangéncia, porque verificou-se que 25 milhdes de pacientes sdo de
curta permanéncia hospitalar e, dentre eles, 27% sao fumantes. Passam pelos
hospitais norte-americanos, anualmente, cinco milhdes de tabagistas com
internamento mais longo ©1. 656.722,823.980 Jm o6bice € que ainda ha hospitais que
ndo proibiram fumar em todas as suas dependéncias ®*. Essa informacéo € de
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1997 e é bem possivel que, atualmente, todos os hospitais norte-americanos
estejam livres de tabaco.

Em paises como Estados Unidos e Finlandia, os programas de aconselhamento
minimo sdo de ambito nacional, englobando todos os profissionais da salde @35 289 721, 922)

Evidente que os médicos podem e devem ser os principais integrantes dos
programas de aconselhamento minimo para cessacgao de fumar. Dos varios estudos
de abordagem minima dos fumantes, destacamos dois. Em Londres, todos os
médicos generalistas foram mobilizados para, durante quatro semanas, aconselharem
seus clientes, por alguns minutos da consulta, a deixarem de fumar, com e sem a
ajuda de folheto informativo. Neste ultimo caso houve rendimento ligeiramente maior.
Pelo numero de sucessos obtidos no total dos casos com aconselhamento rapido,
avaliados ao final de um ano, calculou-se que cada médico poderia esperar 25 éxitos.
Se todos os clinicos da Inglaterra se engajassem nesse programa, o rendimento
incidiria a meio milhdo de pessoas que deixariam de fumar anualmente. Esse montante
nao seria obtido por 10 mil clinicas que se ocupassem do atendimento de fumantes
®81_ O Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos mobilizou 100 mil médicos
para efetuarem o aconselhamento de seu pacientes durante trés minutos da consulta,
distribuindo aos profissionais um manual contendo a técnica, para tanto. Houve
médicos que chegaram a obter 30% de éxitos. Estimou-se que se apenas metade
dos médicos dos Estados Unidos fizessem uma breve intervencdo em cada um dos
pacientes e obtivessem apenas 10% de sucessos, a cessacao de fumar nesse pais
aumentaria mais do dobro, significando 4,5 milhdes de novos ex-fumantes ©41:621. 721,

A autoridade do médico sobre a comunidade é muito maior, quanto mais modestas
sdo as suas condigbes sécio-econdmicas. E contando com a extraordinaria
potencialidade dos médicos, que a Organizacdo Mundial de Saude, na sua analise do
controle da epidemia tabagica nos paises em desenvolvimento, considera que o alvo
prioritario da acdo antitabaco deve ser centrada nesses profissionais (%73,

O &bice para a integracao da classe médica no programa de controle do tabagismo
é o fato de seu apreciavel contingente de fumantes. E fundamental para o éxito do
programa contar com a classe médica livre do tabagismo. O médico que fuma destroi
toda a credibilidade da mensagem anti-tabagica. Levantamentos dos dados referentes
aos anos de 1980 a 1997, em mais de 30 paises, mostram os seguintes percentuais
médios de médicos fumantes regulares: sete paises do continente americano, Estados
Unidos, 5%; Canada, 15%; Venezuela, 21%; Argentina, 25%; Brasil, 25%; Chile, 48%;
e México, 66%; nove paises africanos, 25% a 54%:; 25 paises europeus, 7% (Inglaterra)
a 44% (Grécia); 15 paises asiaticos, 2% (Singapura) a 67% (China) ©“&6. 615 631)
Levantamentos no Brasil, na década de 1990, acusaram a média de 25% de médicos
fumantes, havendo centros com até 40% (54 88 |nquérito efetuado em 1997 entre
4.085 médicos filiados a Associacdo Médica Brasileira revelou o indice de 34,3% de
ex-fumantes ©%3. Analise preliminar de inquérito em 2003 da Comissao de Controle do
Tabagismo do Conselho Federal de Medicina obteve resposta de 7.788 profissionais.
A prevaléncia de tabagistas entre 1.967 médicos do Estado de Sao Paulo e 1.381 do
Rio de Janeiro foi, respectivamente, 25,3% e 17,7%. O nimero de médicos ex-fumantes
cresceu com a elevagao da idade, chegando a mais de 30% a partir dos 60 anos @),
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E alta a prevaléncia de enfermeiros fumantes entre nés. Um levantamento no
municipio de Sdo Paulo, em 2001, constatou a seguinte prevaléncia de fumantes:
enfermeiros mestres, 55%; doutores, 30,6%; e titulares, 2,8% ©,

Com a conscientizagdo dos profissionais da saude, a prevaléncia tabagica nessa
area ja é baixa em muitos paises, caminhando para o total abandono do tabaco. Com
isso, havera maior motivagao para os profissionais da saude se integrarem no programa
de aconselhamento minimo dos fumantes. Até poucos anos atras, como constatado
nos Estados Unidos, entre 1979 a 1990, s6 50% dos fumantes tinham sido advertidos
pelos seus médicos sobre a nocividade do tabagismo ©%. Entre nds, inquéritos na
década de 1980 revelaram que, em média, 80% dos tabagistas ndo receberam de
seus médicos qualquer adverténcia sobre o fumar ©'%. Evidentemente, essa lacuna
vem sendo anulada a medida que os profissionais da saude se conscientizam do
grave problema de saude publica que representa a epidemia tabagica. Progres-
sivamente, aumenta a ventilagdo dos temas sobre tabagismo em nossas revistas
médicas, nos congressos e nos livros médicos (171849,

Na atualidade, € facil a integracdo da classe médica brasileira num programa de
ambito nacional de aconselhamento minimo dos fumantes.

Objetivando a implantacdo desse programa, a Comissdo de Tabagismo da
Associagdo Médica Brasileira elaborou suas bases fundamentais ®4"). A promogao
desse programa conta com a participagao do Instituto Nacional de Cancer,
responsavel pelo Programa Nacional do Controle do Tabagismo, e do Conselho
Federal de Medicina. Elaborou-se um questionario distribuido aos médicos, que
esta em avaliagao na Comisséo de Controle do tabagismo do CFM, para concretizar
sua implantacao e implementagao ©%),

Ha em torno de 250 mil médicos na ativa. Solicita-se que empreguem apenas uns
poucos minutos de uma consulta, para os quais receberao um manual com instrugoes
técnicas para efetuar o aconselhamento minimo aos seus pacientes. A estimativa € de
que, se apenas 30% dos profissionais se integrarem do programa numa primeira etapa
e se cada um conseguir que 10 tabagistas, por ano, deixem de fumar, teremos um
total anual de cerca de 750 mil ex-fumantes.

Esse programa tem boas perspectivas de se ampliar dentro da classe médica,
somando-se com a cooperacao de outros profissionais da saude. Os enfermeiros
sdo em numero de 104 mil, segundo levantamento de fevereiro de 2003, efetuado
pelo Conselho Federal de Enfermagem. Deve ser encarada a possibilidade da
integracao, no programa, de 650 mil trabalhadores em enfermagem de nivel médio
e elementar, os quais tém intimo contato com pacientes de hospitais e de servigcos
de saude em geral. Grande contribuicdo para o aconselhamento minimo, podem
dar os dentistas, pelo seu contanto com vastos segmentos da populagao. Segundo
registro no Conselho Federal de Odontologia, temos, em 2003, 173.637 dentistas
em atividade. Todos os profissionais de saude mencionados, se integrados no
programa de aconselhamento minimo, realizarao, sem nenhum custo orgamentario,
extraordinaria acao sobre os tabagistas, beneficiando um amplo contingente, com
prolongamento de suas esperancas de vida e causando significante impacto
redutivel na epidemia tabagica em nosso pais.
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23.4 - AVALIACAO GERAL DO TRATAMENTO
PARA CESSACAO DE FUMAR
(TRATAMENTO DA
NICOTINO-DEPENDENCIA)

Em consonancia com a pratica médica de cura das doencas, propde-se alteracéo
da terminologia, substituindo a expresséo “tratamento para cessacao de fumar” por
“tratamento da nicotino-dependéncia”. Isso porque s6 se consegue abandonar o tabaco
vencendo a dependéncia da nicotina (176 194,287, 817)

E muito dificil uma avaliagdo segura dos métodos de abordagem cognitivo-
comportamental dos tabagistas e da associagcao de tratamentos medicamentosos,
ante a extrema variabilidade no diagndstico quanto ao consumo do tabaco, as
diversidades da intensidade da nicotino-dependéncia e da vinculacdo desta com as
caracteristicas genéticas dos fumantes. Influem, também, as variagdes decorrentes
da metodologia usada: natureza e nivel dos técnicos; agao individualizada ou em grupos;
tempo do tratamento e de seguimento ulterior; falta de uniformidade no tempo da
colheita dos dados referentes aos “sucessos”; falta, muitas vezes, de sua confirmacao
com bio-marcadores, como dosagem da cotinina na saliva, urina ou sangue, dosagem
de mondxido de carbono no ar expirado e de outros bio-marcadores. Um levantamento
de 546 estudos, até 1985, revelou que sé 37 (6,8%) registraram esses cuidados ©%,

Outro fator de confuséo ¢é a falta de uniformidade na avaliagdo da dependéncia
quimica e psicologica e do comportamento do tabagista. Ha consideravel confusdo
em distinguir uma da outra, e a segunda é mais dificil de caracterizar e avaliar %
817,984,999 Quitras interferéncias alteradoras dos resultados sdo a motivacao de fumar,
o grau de decis&o para deixar de fumar e o tempo que se fumou. Por exemplo, os
que se iniciaram no tabagismo na adolescéncia, desenvolvem intensa dependéncia,
consomem mais cigarros e tém maior dificuldade de abandonar o tabaco ©* 127. 302
503, 879, 987, 992, 999) (capitulos 5 e 6). Os resultados sdo também alterados conforme o
numero de mulheres, na amostragem considerada. Elas, seja por caracteristicas
genéticas ou pelo receio de engordar, tém maiores dificuldades de cessar de fumar
e recaem em maior numero @81, 948, 1045

A maior e menor facilidade de abandono do tabaco vincula-se a condicdes genéticas.
Como demonstrado no capitulo 6, os portadores do gene CYP2A6 metabolizam muito a
nicotina e desenvolvem dependéncia mais intensa, ao contrario dos que tém o gene
CYP2D6, metabolizadores baixos de nicotina, sendo a dependéncia de menor nivel.
Tem-se verificado que os primeiros tém maior dificuldade de deixar de fumar e, quando
o fazem, recaem em maior proporcéo; ao contrario, os segundos tém mais sucessos
com o tratamento e menor tendéncia a recair (12759,

Ha associacao entre a intensidade maior dos sintomas da sindrome de abstinéncia
com o maior numero de recaidas ©@0-201.302,380.469 Sy gere-se que certos sintomas, como
depresséo, sao bons indicadores de recaidas ©° %2,
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Nos capitulos 4 e 5 citou-se que nos tabagistas ha diminuicdo de MAO, produzindo
maior liberacdo de dopamina e propiciando estado prazeroso. H4 um contingente nos
quais o tabaco, por questdes organicas dos fumantes, ndo se efetiva a queda de
MAO. Constatou-se que estes tém maior propensdo a recaidas apds o tratamento
para cessacao de fumar ¢4,

Pacientes com histdria de depressao e/ou deprimidos no ato da abordagem e todos
os tabagistas com doencas psiquiatricas tém resultados precérios com o tratamento e
altos indices de recaidas ©° 12" 148 notadamente esquizofrénicos ©77,

Nesses casos dificeis, quanto mais intensa a abordagem e mais prolongado o
tratamento, maiores sdo as chances de sucesso ©%9,

Fator fundamental para o éxito do tratamento é a decis&o do tabagista. Se este ndo
quer abandonar o tabaco, nenhum tratamento é eficiente 2). Ao contrario, certo
contingente de fumantes decididos a parar de fumar, conseguem atingir esse objetivo,
0 que se comprova com 0s que sdo tratados com placebo e abandonam o tabaco.

De todos os tratamentos medicamentosos citados no capitulo 23.2.2, ha analises
rigorosas destacando como mais eficientes os nicotinicos (reposi¢éo da nicotina) e, dos
nao nicotinicos, os antidepressivos, bupropiona e nortriptilina, e o agonista alfa adrenérgico,
clonidina. A essa conclusao, chegou um extenso estudo recentemente publicado @A,
Uma das mais rigorosas meta-analises, realizada com 148 estudos cientificamente
corretos, apurou odds-ratio significantes de abandono do tabaco, com médias percentuais
indo de 17,7% a 30,5% (quadro 16) @), Note-se nesse quadro que nos tabagistas
tratados com placebo, o abandono do tabaco foi de 10% a 17,3%. Isso comprova que
certo contingente decidido a abandonar o tabaco, consegue éxito, embora sem
tratamento, pois recebem placebo. As variagdes registradas no quadro 16 revelam a
elevada diversidade de caracteristicas dos tabagistas.

No cémputo final, os melhores resultados estatisticos de sucessos, com a abordagem
basica associada a qualquer tratamento medicamentoso, atingem, na média, 30% ou
um pouco mais, ao cabo de um ano (176 194.287.986) | Jlteriormente, as recaidas atingem
até 80% (176.194.287.6%0) Além da nicotino-dependéncia, concorrem para esses fracassos,
as pressoes sociais, pois 0 ex-fumante convive com tabagistas, cuja poluicao tabagica
ambiental desperta e alimenta a nicotino-dependéncia. O ex-fumante continua
respirando ar poluido pelos toxicos do tabaco, além da nicotina, em seu domicilio, se
tem familiares fumantes, e/ou nos locais de trabalho e de lazer.

Os servicos de abordagem basica intensiva de tabagistas necessitam de técnicos de
varias naturezas, treinados para atender a grande variedade de pacientes, com capacidade
de indicar o tratamento medicamentoso mais adequado, orientacdo e seguimento
prolongado. S&o onerosos, e para exercerem impacto significante no controle da epidemia
tabagica, deve-se corrigir o atual “sistema de conta gotas”, dinamizando-os com sua
integracao na rede do Programa Nacional de Controle do Tabagismo. Ha consenso que,
nao obstante seus custos, sua dinamizagao é necessaria. Os gastos para tratamento dos
fumantes sdo extremamente inferiores aos do tratamento das doencas tabaco-relacionadas.
Muitos paises industrializados desenvolverm ampla politica de tratamento de tabagistas,
sendo que a Inglaterra mantém uma rede desses servicos com capacidade de atender
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todos os fumantes. No Brasil, 6rgéos oficiais adotaram a politica de disseminacdo desses
servicos. O atendimento aos fumantes vinha sendo feito em servicos universitarios e algumas
unidades de saude, em numero exiguo ante a dimensao do problema. O Ministério da
Saude, por portaria publicada em 2002, ampliou muito o atendimento dos tabagistas nas
unidades de saude publica e credenciou centros interessados e capacitados para esse
trabalho, fornecendo os medicamentos, o que representa notavel avanco 64 %", Deve-se,
porém, ter em mente que esse procedimento para atender a totalidade do problema é de
enorme dimensao. Basta lembrar que, em média, 80% a 90% dos fumantes desenvolvem
dependéncia da nicotina. Existem, no Brasil, em torno de 30 milhées de fumantes nicotino-
dependentes, necessitando de tratamento, uns 24 milhdes.

Para obviar esse problema, é necessario construir extensa rede de servicos de
tratamento da dependéncia da nicotina. Sendo problema da mais alta relevancia para
a saude publica, sua implantacdo compete dos érgéos oficiais de saude. Alias, isso é
recomendado pela Convencdo Quadro para o Controle do Tabaco, recentemente
aprovada por 192, sendo o Brasil um dos signatarios — capitulo 24.2. No estado atual
dos conhecimentos, o procedimento medicamentoso mais eficiente é o chamado
tratamento da reposic¢éo da nicotina, conforme exposto no capitulo 23.2.2. Os produtos
com nicotina, empregados no referido tratamento do grande nimero de dependentes,
representam enormes somas de faturamento, auferidas pelos laboratérios fabricantes,
com perspectivas imediatas de sua crescente expansao. O custo do seu emprego nos
programas de atendimento dos dependentes da nicotina atinge montantes
elevadissimos, o que implica na necessidade de producdo de genéricos e, melhor
ainda, na sua producao em laboratério oficiais.

E preciso ter em mente que, por mais dindmicos que sejam os servigos de tratamento
dos nicotino-dependentes, seu rendimento é diminuto, face ao enorme volume de
tabagistas. A saida é reservar a abordagem basica, intensiva, para os casos de elevada
nicotino-dependéncia, dando, para os demais, cobertura com o aconselhamento minimo.
Este permite sua rapida dinamizacdo. O aconselhamento minimo (abordagem minima,
breve) foi amplamente explicitado no capitulo 23.3. Esse procedimento pode dar cobertura
a 30% ou até 40% dos tabagistas, com numero significante de sucessos. Todos os
profissionais da saude podem e devem integrar-se no programa, que nao exige
orcamentos, bastando empregar trés a cinco minutos, esclarecendo as pessoas da
nocividade do tabagismo. Viu-se no capitulo 23.3 que, dos profissionais da saude em
atividade, temos 250 mil médicos, 104 mil enfermeiros, 650 mil trabalhadores em
enfermagem de nivel médio e elementar e 173 mil dentistas, totalizando um milhdo e 177
mil profissionais. A esse contingente, podem-se adicionar outros tipos de profissionais,
como psicologos e assistentes sociais, formando vasta rede de aconselhamento minimo
de tabagistas. Estimando que, numa primeira fase, sé 50% do total dos profissionais se
integrem nesse programa e que cada um deles consiga cinco sucessos por ano, de
abandono do tabaco, teremos mais de 2,5 milhdes de ex-fumantes. Em pouco tempo,
havera apreciavel impacto, diminuindo substancialmente o numero de pessoas nicotino-
dependentes e, com isso, significante declinio da epidemia tabagica.

Porém, ndo se controla a epidemia do tabagismo sé com terapéutica. Medidas
preventivas sao essenciais para diminuir o contingente de pessoas que, continuamente,
ingressam no consumo do tabaco.
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A luta contra a nicotino-dependéncia tem, portanto, dois angulos béasicos. Um é
socorrer as vitimas dessa dependéncia, libertando-as da nicotina e prolongando sua
esperanca de vida e com melhor qualidade. O outro € proteger a enorme massa da
populagéo para nao ingressar no tabagismo, com medidas preventivas com base no
bindbmio legislacao e educacao €3,

23.5 - ACOES ANTITABAGICAS PREVENTIVAS,
VISANDO COMBATER O CONSUMO
DO TABACO

Os métodos indiretos de cessacao de fumar, mencionados no capitulo 23.2, como
campanhas educativas, atingindo diversos segmentos da populacéo, de acao regional
e de ambito nacional, com a aplicacao de medidas objetivando dificultar o consumo
de cigarros e dos outros modos de fumar, tém conseguido resultados positivos
diminuindo a prevaléncia tabagica (76 235 286, 292, 573, 597, 668, 987, 999)

Foram frutiferos os programas nacionais educativos de cessacédo de fumar
através da midia e da televisao nos Estados Unidos, na Holanda, na Finlandia e em
Hong Kong (123, 555, 617, 677)_

Programas de cessacéo de fumar em locais de trabalho foram e sdo promissores,
como demonstrado por experiéncias no Canada e nos Estados Unidos. A agéo
educativa nas empresas deve incluir preparo prévio da direcao e condi¢cdes de
seguimento do processo educacional por tempo suficiente @59 2843283849 Gom essas
precaucoes e controles rigorosos dos casos, registram-se até 60% de abandono do
tabaco entre os trabalhadores @87 546.550)

Citam-se muitos programas de comunidades acusando queda do consumo de tabaco
na populacdo atingida. O Stanford Five City Project abarcou cinco cidades norte-
americanas com acao educativa intensiva através da imprensa, de revistas, do radio, da
televisdo e de farta distribui¢cdo de literatura informativa sobre o tabagismo. O programa
estendeu-se por cinco anos, durante os quais promoveram-se 500 eventos educativos.
No final, consignou-se descenso de 13% da prevaléncia de fumantes adultos, em
comparagao com a populacéo de cidade ndo incluida no projeto @429,

Um programa sobre cancer, promovido pela American Cancer Society, também
registrou queda na prevaléncia de tabagismo ©7,

S&o numerosos os programas educativos contra doencas cardiacas em comunidades,
influindo, apreciavelmente, na diminuicdo de consumo de tabaco e da prevaléncia de
tabagistas. Alguns desses programas foram promovidos por governos estaduais norte-
americanos °7:523.5%9_ m dos mais importantes programas de controle das doencas
cardiovasculares desenvolveu-se durante cinco anos na Karelia, Finlandia — North Karelia
Project —, atingindo grande parte da populagdo com acdes educativas sobre os riscos
relacionados a alimentag&o, ao tabaco e a outros agentes. Em seis meses, a prevaléncia de
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tabagistas caiu 10%. No final do projeto, a prevaléncia de fumantes era inferior a consignada
pelo programa nacional de controle do tabagismo 79,

Importante estudo anti-tabagico de comunidades é o COMMIT (Community Interven-
tion Trial for Smoking Cessation), englobando 22 cidades; sdo 11 pares de cidades: 20
norte-americanas e duas canadenses, atuando o COMMIT em um dos pares, ficando o
outro como controle. Sdo cidades semelhantes geograficamente, demograficamente e
em condi¢cdes socio-econémicas. Nas cidades em que o COMMIT agiu, houve intensa
conscientizacdo da populagdo quanto aos perigos do tabagismo atraves da mobilizagcao
macica na imprensa (revistas, radios, televisdo) e de conferéncias educativas nas escolas,
em locais de trabalho e lazer, com a participacéo de instituicdes culturais, cientificas e
de prestacdo de servigos. No final de cinco anos, a prevaléncia de tabagistas era
30,6% inferior nas cidades trabalhadas, em comparacédo com as cidades pares, de
controle. Verificou-se, entretanto, que entre os fumantes de 25 ou mais cigarros por
dia n&o houve diferencas — 18% e 18,7%. Isso foi atribuido a intensidade elevada da
nicotino-dependéncia nesses fumantes pesados, que ndo abandonaram o tabaco,
nao obstante a acdo educativa do COMMIT @01 956),

A experiéncia revela que quando governos oficializam programas de controle do
tabagismo, apoiados em legislacdo adequada, verifica-se impactos sobre o consumo
de tabaco. Programas de controle do tabagismo dos estados norte-americanos, como
San Diego, Minnesota e Atlanta, conseguiram diminuir significantemente o numero de
fumantes © 5%, Da mesma forma na Australia, o Australian North Coast Program, atuando
em pequenas comunidades entre 12 mil e 20 mil habitantes, conseguiu, na maioria
delas, baixar em até 16% a prevaléncia de tabagistas 9. Acao anti-tabagica em pequenas
comunidades de linguas francesa e alema da Suica chegou até 26% o numero de
tabagistas que deixaram de fumar @,

O programa de controle do tabagismo nos Estados Unidos, calcado em leis
adequadas, conseguiu que, entre 1970 e 1985, 41 milhdes deixassem de fumar.
Estimou-se que na auséncia do mencionado programa, o numero de fumantes, que
em 1985 era de 56 milhoes, teria ascendido a 91 milhdes, isto &, 62,5% a mais 8> %7
%6, Em Hong Kong, iniciou-se, em 1982, um programa nacional de combate ao
tabagismo, e ja dois anos depois, 95% da populagao estava informada dos maleficios
de fumar; em quatro anos a prevaléncia de fumantes adultos diminuiu 16%, sendo
50% nos adolescentes, o que é importantissimo €. Na Europa, temos o exemplo
de Finlandia, Suécia, Noruega e Reino Unido que, aplicando programas educativos,
amparados por legislagdo especifica, conseguiram reduzir de 24% a 52% a
prevaléncia tabagica nos dois sexos ©32 799,

O controle do tabagismo e a decorrente dependéncia da nicotina funda-se no binbmio
legislagdo-educacdo. Nenhuma legislagcdo tem éxito sem apoio de programas
educativos e, por sua vez, a legislacao facilita notavelmente a penetracéo e divulgacao
da mensagem educativa.

Os programas nacionais, com maiores sucessos no controle do tabagismo, adotaram
e adotam acgdes abrangentes de saude e administrativas com apoio de eficiente

legislagao anti-tabagica. Varios deles, com especial atencdo aos paises em
deSGnVOlVimentO (235, 241, 472, 737, 766, 936, 1005, 1062, 1074, 1082, 1086).
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Esse binbmio s6 sera amplamente efetivo se for aplicado de forma global numa
agado uniforme governamental, coordenada pelos paises, no plano mundial. E o que
pretende a Convengao Quadro para o Controle do Tabaco, sob os auspicios da
Organizacdo Mundial de Saude, aprovada em 21 de maio de 2003 por 192 paises
membros, que estabelece os principios basicos das acdes governamentais através os
programas nacionais de controle do tabagismo. Sobre essa Convengdo expomos
pormenores no capitulo 24, que é o final deste trabalho.

23.5.1 - PROGRAMA NACIONAL DE CONTROLE
DO TABAGISMO NO BRASIL

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo do Brasil € implementado pela
Divisédo de Controle do Tabagismo e outros Fatores de Risco/CONPREYV, do Instituto
Nacional de Cancer — INCA, do Ministério da Saude (2. Pela sua estruturagéo, com
sério trabalho técnico, e acdo abrangendo todo o pais, estd atingindo a comunidade
como um todo, com benéfico papel educativo, tornando-se modelo internacional. A
Organizacdo Mundial de Saude designou o Instituto Nacional de Cancer (INCA) como
Centro de Referéncia do Programa Tabaco ou Saude para os paises de lingua
portuguesa e para a América Latina.

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo ja publicou e divulgou muitas
dezenas de manuais e folhetos informativos. Varias publicacdes cientificas foram
produzidas sobre os mais diversos angulos do tabagismo, especialmente sobre a
situacdo epidemioldgica do tabagismo no pais, a politica e estratégia de seu controle

e as normas para as agdes preventivas e de tratamento (168 169,170,171, 172,173, 216, 218, 276, 345,
346, 347, 348, 349, 644, 712, 750, 777, 974)_

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo 72 desenvolve suas agdes em ambito
nacional, implementando-o com a parceria das secretarias de saude estaduais e
municipais e solicitando a cooperagéo de organismos ndao-governamentais (ONGs). Com
esse processo, estd sendo promovida sua municipalizacdo, dando ao programa a
possibilidade de sua penetracdo em todo o pais.

Em sintese, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo (7 implementa as
acoes atingindo os municipios, como exposto a seguir:

- Acbes pontuais comemorando especialmente os dias 31 de maio e 29 de

agosto, respectivamente, Dia Mundial € Nacional de Combate ao Tabagismo,

realizacdo de seminarios, congressos e eventos outros sobre os temas do
tabagismo;

- Implantacdo de estrutura politica € administrativa para o desenvolvimento de
acdes sistematizadas nas unidades de saude, nas escolas e nos ambientes de
trabalho;

- Implantacao de sistema de informacdes e vigilancia do tabagismo;

- Implementacéo de acdes sistematizadas nas areas legislativa e econémica;
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- Criagdo de centros de tratamento da dependéncia da nicotina; e

- Preparo e treinamento de profissionais técnicos da area da saude e de
professores técnicos da area da educacéo para o trabalho especifico nas
escolas. Para este Ultimo, ha o programa especial “Saber Saude”.

A posigao do Programa Nacional de Controle do Tabagismo, em abril de 2003 era
seguinte (170.649);

- Capacitacao de profissionais para gerenciamento do Programa em 3.703
municipios, que, sobre o total de 5.507 (dados do IBGE), representa 67,2%;

- O total de profissionais para gerenciamento do Programa ascende a 18.591;

- 2.198 municipios realizaram a comemoracao das datas pontuais (Dia Mundial
sem Tabaco, 31 de maio, e Dia Nacional de Combate ao Fumo, 29 de agosto);

- Em dezembro de 2002, haviam 59% dos municipios capacitados para
implementar o Programa;

- Atingidos pelo Programa: 2.864 Unidades de Saude, 1.102 Ambientes de
Trabalho, 12.668 escolas e 1.950.000 alunos;

- 418 Unidades de Saude capacitadas para implantar ambulatério de abordagem
intensiva de fumantes, 114 Unidades de Saude atendendo o fumante;

- 1.182 profissionais de saude capacitados para a abordagem intensiva; e
- 5.600 profissionais de saude capacitados para a abordagem minima.

Ainda ndo ha avaliagdo abrangente do impacto desse programa na epidemia tabagica
do pais. Entretanto, ja se constatou de que esta havendo decréscimo do consumo de
cigarros. A partir de 1989, ano em que o consumo de cigarros per capita foi de
1.772, entre os mais altos, verificou-se decréscimo nos anos ulteriores, sendo que,
em 2001, foi de 1.194, constituindo descenso de 32% (72, Quanto a prevaléncia de
fumantes, ha o inquérito da “Pesquisa Nacional sobre Saude”, efetuado no municipio
do Rio de Janeiro, que compara a prevaléncia do ano de 1998 com o de 2001.
Constatou-se que, em 1989, a prevaléncia de tabagistas era de 38% nos homens
e 24% nas mulheres, com a média de 30%. Em 2001, esses percentuais cairam,
respectivamente, a 23%, 20% e 21%. A diferenca percentual da queda da
prevaléncia no periodo considerado foi de 15% nos homens, 4% nas mulheres e
8% na média do total 172,

A perspectiva auspiciosa € de que o impacto do Programa Nacional sobre a
epidemia tabagica sera progressivamente aprofundado, com a maior difusdo das
acdes anti-tabagicas. Com um Programa Nacional de Controle do Tabagismo,
fundamentado em acgdes educativas e amparado por legislacdo adequada, ha
fundadas razbes para crer que, em futuro ndo muito distante, a nicotino-dependéncia
diminuira significantemente entre nés. Essa verdadeira doenca crénica, com
remissdes sucessivas, carrega consigo as dezenas de doencgas decorrentes dos
constituintes téxicos do tabaco. Diminuindo a nicotino-dependéncia, juntamente,
diminuirdo as doencgas tabaco-relacionadas, que, na atualidade, sdo responsaveis
por 200 mil ébitos anuais que o ocorrem no Brasil.
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QUADRO 13

34.439 médicos ingleses
40 anos de seguimento

Esperanga de vida (mortalidade)
segundo quantidade de cigarros fumados diariamente

PERCENTAGEM DE VIVOS

AOS 70 ANOS
NUNCA FUMARAM 80%
FUMANTES (CIGARROS/DIA)
01-14 70%
15 - 24 61%

25 + 50%

REFERENCIA: 150
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QUADRO 14

Principais barreiras que dificultam os fumantes
a abandonar o tabaco

BARREIRAS CONDUTAS
Sintomas da sindrome Permanecer sem fumar. Os sintomas geral-
de abstinéncia mente desaparecem de uma a trés semanas.

Abandonar habitos vinculados ao fumar: café,
alimentos, etc.

Fissura (desejo Aparece com algumas horas sem fumar. Pode-
incontrolavel de fumar) se prolongar. Fazer exercicios, mudar habitos.
Ha medicamentos que aliviam a fissura.

Medo de ganho de peso Esse problema é mais freqliente com as
mulheres. Dieta. O ganho de alguns quilos €
perdido com o tempo. Havendo problema hor-
monal, ajuda de profissional especializado.

Medo de recaida Intensificar e prolongar o apoio do profissional.

Falta de apoio em casa Geralmente ocorre quando ha familiar fumante.
Esclarecer os familiares e solicitar ao tabagista
que se abstenha de fumar no domicilio.

Co-morbidades Apoio de profissional especializado. Ajuda
psiquiatricas. Depressao medicamentosa se necessario.
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QUADRO 15

Niveis de nicotina no sangue 24 horas apds uma Unica aplicagéo
de discos nicotinicos transdérmicos de 156mg, 30mg e 60mg
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QUADRO 16

Tratamento da dependéncia da nicotina

Meta-anadlise de 148 estudos sobre os principais medicamentos

TAXAS % DE CESSAGAO DE FUMAR

MEDICAMENTOS | ODDS-RATIO
MEDIA MiN - MAX MEDIA

Goma Nicotina 1,5 20,6 — 26,7 23,7
Placebo 1,0 17,1
Adesivo Nicotina 1,9 16,0 - 19,5 17,7
Placebo 1,0 10,0
Nicotina Spray Nasal 2,7 21,8 -39,2 30,5
Placebo 1,0 13,9
Nicotina Inalador 2,5 16,4 — 29,2 22,8
Placebo 1,0 10,5
Bupropiona 2,1 232 -37.8 30,5
Placebo 1,0 17,3
Nortriptilina 3,2 181-416 30,1
Placebo 1,0 11,7
Clonidina 2,1 17.7-336 25,6
Placebo 1,0 13,9

REFERENCIA: 150
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24 - DIMENSAO DA EPIDEMIA
TABAGICA E SUA
MORBI-LETALIDADE.

POR UM MUNDO LIVRE DE NICOTINA

Pelo enorme consumo de tabaco no mundo, a nicotina € a droga que atinge a
humanidade de forma massificante.

24 .1 - A EPIDEMIA DO TABAGISMO

Estima-se que na atualidade, ha no mundo 1 bilh&do e 300 milhdes de fumantes, dos
quais 80% — mais de 1 bilhdo — vivem nos paises em desenvolvimento (2084 718. 720-A, 957,
1086-8) Os fumantes passivos sao cerca de 2 bilhdes dos quais 700 milhdes sao criangas.
Resulta que metade da populacéo terrestre esta exposta, direta ou indiretamente, aos
efeitos nocivos da nicotina e demais substancias toxicas do tabaco 9. Se o atual
padrao de consumo de tabaco persistir, no ano 2010, havera um bilhdo e 600 milhdes
de tabagistas (79,

Com os dados de 1999, sabe-se que s&o fumados 20 bilhdes de cigarros por
dia no mundo, totalizando sete trilhdes e 300 milhdes por ano. Com isso, consome-
se a fabulosa quantidade de 200 toneladas de nicotina por dia, perfazendo 73 mil
toneladas anualmente ©57,

Com os programas nacionais de controle do tabagismo e a¢des educacionais, a
prevaléncia tabagica na populacdo vem caindo nos paises desenvolvidos. Porém,
com o progresso da epidemia tabagica nos paises em desenvolvimento, o consumo
total de tabaco esta aumentando no mundo.

A pandemia do tabagismo esta se deslocando dos paises industrializados para os
paises em desenvolvimento. De 1970 a 1998, a relacao de tabagistas entre essas duas
areas geograficas, que era de 3.25, caiu para 1.75. O consumo “per capita” de cigarros
decresceu 1,4% ao ano nos primeiros, enquanto subiu 1,7% nos segundos ©%. A
cada ano, o numero de fumantes novos cresce muito mais nos paises de economia
baixa que nos de economia alta. Nos primeiros, diariamente surgem 64 mil a 84 mil
fumantes novos, ao passo que, nos segundos, apenas 14 mil a 15 mil 719, Ha estudos
estimando 100 mil fumantes novos por dia, totalizando mais 36 milhdes por ano 19,
Avalia-se que o mundo ganha 50 milhdes de fumantes novos anualmente . Existem,
nos paises industrializados, 400 milhdes de tabagistas e, nos paises em
desenvolvimento, mais de 1 bilhdo 7194 Esse quadro da pandemia tabagica agrava
muito mais a situacdo destes ultimos, em termos de saude publica, porque ha 650
milhdes de pessoas dependentes da nicotina, com grande contingente vitimado pelas
doencas tabaco-relacionadas. Estas, constituem pesada sobrecarga, considerando
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que nesses paises, entre 0s quais 0 nosso esta inserido, ainda nao foram totalmente
dominadas as doencas endémicas transmissiveis e as carenciais, e as populacoes,
em geral, séo de precario nivel econdmico-social.

As pesquisas recentes ressaltam o fato de que a epidemia do tabagismo é
consequiéncia da pobreza e que ela por sua vez gera pobreza (874). Ante esse quadro
a Organizagdo Mundial de Saude dedicou o tema “Tabaco e Pobreza, Um Circulo
Vicioso”, ventilado no dia 31 de maio de 2004, dia Mundial Sem Tabaco.

S&o inumeros os estudos demonstradores que o tabagismo se difunde mais nas
regides e segmentos da sociedade menos favorecidos economicamente. Isso se reflete
bem, quando por exemplo se analisa o tabagismo e a escolaridade. Quanto menor a
escolaridade, maior € a prevaléncia de fumantes. Como o tabaco aumenta o risco de
adoecer por mais de 50 doencgas, ele gera a pobreza (2004 208-A 720-4)

De maneira geral pode-se considerar a epidemia do tabagismo como verdadeira
pandemia propagada pela nicotina que é sua principal propagadora. Em todas as
regides geograficas, o tabagismo conduzido pela nicotina atinge, com prevaléncia
diversa, homens e mulheres. Os homens sdo mais atingidos. Porém, nos ultimos
decénios, a prevaléncia de fumantes mulheres esta progredindo e, em algumas regides,
aproximando-se, igualando-se e até sobrepassando os homens. A caracteristica geral,
dramatica do tabagismo, € sua alta letalidade.

A prevaléncia tabagica, nos homens, calculada dos 15 anos de idade para cima,
varia substancialmente com as areas geogréficas. Os mais altos indices encontram-se
na Russia e em toda a Asia, 60% ou até mais. Nesse continente, a excegao € a india,
com indices de 20% a 28%. Na maioria dos paises europeus, no continente norte-
americano e Austrdlia, os indices de fumantes sdo 30% a 39%. Na América Latina, o
Brasil tem 33% dos homens fumantes “’® e os demais paises entre 40% a 49%. No
Caribe, incluindo o México, os indices sdo mais altos: 50% a 59% ©,

No sexo feminino, a prevaléncia tabagica esta registrada no capitulo 20.

Como as perdas de vidas sdo calculadas com maior seguranga nos paises
desenvolvidos, sabe-se que, de 1930 a 1989, faleceram 61 milhdes de pessoas por
doencas tabaco-relacionadas. Destas, 39 milhdes (63,9%) sdo da faixa de 35 a 69
anos de idade (% 784 |nfere-se que o tabagismo é um dos maiores agentes
dilapidadores da vida humana na sua fase mais produtiva. No grupo etario dos 35
a 69 anos, concentra-se a maior taxa de mortalidade tabaco-relacionada, sendo
esta um ter¢co da mortalidade geral. A esperanca de vida perdida € de 20 a 25 anos
conforme a regido geografica @38 763.764.1078) Para os que sobrevivem, a perda é em
torno de oito anos de vida (764 769,

No continente norte-americano, na Europa e na Asia Norte, a mortalidade tabagica
nos homens dos 35 anos de idade para cima, em relagdo a mortalidade geral total, é
acima de 25%. Nas demais areas geograficas, as taxas sdo menores. Nas mulheres,
as taxas vao de 15% a 19% no continente norte-americano, sendo bem mais baixas
nas demais areas ©'® (quadro 17).

Hoje, o tabaco mata um em cada 10 adultos, podendo essa proporgcéo chegar a um
para cada seis no ano 2030 9. O tabagismo é responsavel por 2,6% da mortalidade
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geral mundial e com o corrente padrdao de consumo de tabaco, essa taxa triplicard em
2020, ascendendo a 8,9% (1066 1077, 1081)

No ultimo decénio, ocorreram, anualmente, quatro milhées de mortes prematuras
atribuidas ao tabagismo, sendo trés milhdes nos paises desenvolvidos e um milhdo
nos em desenvolvimento 19 7641066, 1077 " Fm 2000, a mortalidade tabagica mundial
subiu a 4,9 milhdes (%9, Em 2002, essa mortalidade chegou a cinco milhdes e, se os
atuais padrbes de consumo de tabaco nido se reverterem, as projecoes, para 2020,
sdo de 10 milhdes de Obitos, dos quais sete milhdes serdo nos paises em
desenvolvimento, para os quais esta se deslocando a pandemia tabagica &' 697,
Segundo a Organizacdo Panamericana de Saude, atualmente, a mortalidade anual
atribuida ao tabagismo, no Brasil € de 200 mil 763769,

“O tabaco é o unico produto que, usado como recomenda a publicidade, é
mortal” (OMS). Em geral, dos que fumam por 20 anos, morre um em cada quatro e,
dos que fumam 40 anos, falece um em cada dois. Na faixa etaria dos 35 a 69 anos
de idade, o tabagismo contribui com um terco da mortalidade geral 80 763 764, 957,
1066, 1077, 1078, 1081 Dos que se iniciam no tabagismo desde a adolescéncia, cerca da
metade falece entre os 35 e 69 anos de idade.

Macica evidéncia, agora disponivel, mostra que mais de 50 causas de morbidade e
mortalidade sdo mais comuns nos fumantes, sendo que, para 25 delas, o tabagismo é
fator de alto risco @38 1% Conforme os registros na literatura especializada, as doencas
e disturbios provocados pelo tabagismo, nos dois sexos, ascendem cerca de 60. Os
riscos especificos nas mulheres fumantes sdo em torno de 20, incluindo aqueles que
podem ocorrer durante a gravidez; cerca de outros 15 incidem no feto e no nascituro.
Os fumantes passivos, quando criancas, podem sofrer cerca de 11 riscos e, quando
adultos, sdo notadamente seis doencas, das quais duas especificas das mulheres. No
quadro 18, listamos todos os disturbios, sendo omitidos alguns, que ainda nao tém
confirmacao segura.

Todos os riscos tabagicos de morbi-letalidade sdo doses dependentes. Ha relagéo
linear da mortalidade com o numero de cigarros consumidos por dia e o tempo que se
fuma. Um dos mais contundentes comprovantes disso € o classico estudo de 34.439
médicos ingleses iniciado em 1951. No capitulo 23.1 e quadro 13, citamos a relagéo
de sobrevida dos médicos ingleses com o numero de consumo diario de cigarros,
durante 40 anos de observagcdo. Essa mesma vinculagdo consignou-se com a
mortalidade por infarto do coragdo, cancer do pulmao, bronquite crénica e enfisema.
Nesse estudo também se registrou a diminuicé&o de risco dessa mortalidade nos que
deixaram de fumar @4, (quadros 19, 20, 21).

Projecdes sobre a mortalidade na dindmica da epidemia tabagica foram feitas,
as quais nos dao uma idéia da sua dramaticidade. Citaremos a seguir algumas
das principais.

Na América Latina, com as taxas correntes da mortalidade geral, 90% das criancas
sobreviverdo até os 35 a 69 anos de idade, dos quais um tergco morrerdo por doencas
nao transmissiveis. Estudos recentes indicam que os 6bitos nos homens fumantes
S80 mais numerosos do que se pensava, pois um quarto destes sucumbe pelo consumo
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de cigarros. Existem, na América Latina, 200 milhdes de individuos entre zero a 18
anos de idade. Com os atuais padroes, 20% (40 milhdes) se tornardo tabagistas na
adolescéncia ou quando jovens adultos. Destes, portanto, 10 milhdes deverao ser
vitimados pelo tabaco, entre 35 e 69 anos 7%,

A propdsito, € oportuno lembrar, porque diz respeito aos paises dos quais o Brasil faz
parte, o alerta da Organizagcdo Mundial de Saude, ha 20 anos, para a “necessidade de
combater com toda a urgéncia o tabagismo nos paises em desenvolvimento, a fim de
poupar a humanidade de um desastre sem precedentes em tempo de paz” e espera
que “medidas sejam aplicadas em tempo para possibilitar que o problema ndo assuma
nesses paises as proporcdes atingidas nas nagdes desenvolvidas” (1074,

Em relac&o a situagéo global da pandemia do tabagismo no mundo, estima-se que
existem dois bilhées e 300 milhdes de criangas e adolescentes e que, nos padrdes
atuais, 800 milhdes se tornarao fumantes. Os que em 1990 tinham de zero a 34 anos
de idade, terao de 35 a 69 anos em 2025. Destes, 200 milhdes a 250 milhdes
eventualmente serdo vitimados pelo tabaco entre 2025 a 2049 63,

Por outro enfoque estima-se haver no mundo em torno de 500 milhdes de pessoas,
das quais metade s&o criangas e adolescentes que morrerao por causa do tabaco.

Todos os dados levam a sinistra conclusdo que o tabagismo é uma das mais
importantes causas de mortalidade da histéria da humanidade “% 79, Ja temos, no
Brasil, 200 mil mortes anuais por doencas tabaco-relacionadas (172,

A Organizagdo Mundial de Saude considera o tabagismo o maior agente, isolado,
evitavel, de morbidade e mortalidade no mundo. Prevé-se, para meados deste século,
que a pandemia tabdgica, conduzida pela dependéncia da nicotina, sera a maior causa
de morte, vitimando mais que tuberculose, AIDS, acidentes de trafego, homicidios,
suicidios, drogas ilegais e alcoolismo, somados 9.

O tabagismo esta sendo encarado como doencga pediatrica, porque, em torno de
98% dos casos, o inicio do consumo de tabaco ocorre entre os 12 e 18 anos de
idade. O adolescente que fuma um cigarro tem alto risco de continuar fumando
quando adulto. Isso porque mais de 90% dos jovens fumantes desenvolvem
dependéncia da nicotina, que por motivos farmacoldgicos e organicos, torna-se muito
mais intensa ©%: 1) Nos capitulos 5 e 6, mencionam-se as razdes constitucionais
que determinam mais intensa nicotino-dependéncia quando se fuma durante a
adolescéncia e porque, nesses casos, 0 consumo de cigarros é muito maior na
idade adulta (12503879 Estima-se que, em geral, 80% ou mais dos fumantes
desenvolvem dependéncia em graus a exigir tratamento. A problematica da epidemia
do tabagismo, suas maiores consequéncias nos paises em desenvolvimento e as

medidas para o seu controle constam em centenas de documentos muitos bem
atualizados (737, 742, 766, 1005, 1062, 1082, 1086)_

Deve haver, no total de tabagistas no mundo, de 960 milhées a um bilhdo de
pessoas dependentes da nicotina. No Brasil, estdo em torno de 24 a 25 milhdes
(capitulo 23.5). Curar essa legido, toca as raias do impossivel em termos de saude
publica. Urge intensificar e universalizar programas preventivos de controle do
tabagismo em escala mundial.
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24.2 - CONVENGAO QUADRO PARA O
CONTROLE DO TABACO

Para conseguir esse desiderato, a 52 Assembléia Mundial de Saude, com a resolugdo
WHA 52.18, estabeleceu um 6rgao de negociagéo aberto aos Estados Membros da
Organiza¢do Mundial de Saude para implementar uma coalizdo mundial de controle do
tabagismo. Essa coalizdo recebeu o nome Framework Convention on Tobacco Control
(FCTC). Seu titulo, em portugués, é Convencdo Quadro para o Controle do Tabaco
(CQCT) @%, A primeira reuniao, com a participacao de delegacdes dos 192 paises
membros da Organizagdo Mundial de Saude e mais de 200 ONGs, realizou-se em Genebra
de 25 a 29 de outubro de 1999. Além das reunides periddicas na sede da OMS, efetuaram-
se encontros de grupos de paises das varias regides geograficas. A aprovacao final
ocorreu ha 562 Assembléia Mundial de Saude em 21 de maio de 2003, tendo a aprovacéo
unanime dos 192 paises membros. O texto é fundamentado em dados gerais e
recomendagodes constantes de 36 artigos ©%:

“E externada a preocupacao da comunidade internacional sobre as devastadoras
consequéncias globais para a saude, a sociedade, a economia e 0 meio ambiente,
geradas pelo consumo de tabaco e pela exposicao a fumaca do tabaco”;

- “E acentuado que os cigarros possuem elevado grau de elaboracéo para criar
e manter a dependéncia da nicotina e que muitos dos seus componentes s&o
farmacologicamente ativos, toxicos, mutagénicos e cancerigenos”;

- “Etambém acentuado que a dependéncia da nicotina é separadamente classificada
como uma doenca nas principais classificagdes internacionais de doencgas”;

- “E reconhecido que a expansdo da epidemia do tabagismo é um problema
global, que demanda uma cooperacao internacional, a mais ampla possivel, e
a importancia da participacao de todos os paises a dar resposta internacional
efetiva, adequada e coordenada”; e

- “E recomendado promover medidas de controle do tabagismo baseados em
consideracdes cientificas, técnicas e econémicas relevantes, a serem
continuamente reavaliadas a luz de novas descobertas nessas areas”.

Das recomendacgdes da CQCT, sobre as acdes basicas para o controle da epidemia
tabagica, destacamos as seguintes:

- Informacdes educativas. Informar a populacdo das consequéncias a saude,
da a capacidade de causar dependéncia da nicotina e do perigo mortal imposto
pelo consumo do tabaco e pela exposicao a fumaca do tabaco (Artigos 1 e
12). As medidas educativas por todos meios adequados devem atingir as
criancas, juventude e demais segmentos da sociedade;

- Proibicéao da propaganda dos derivados do tabaco (Artigo 13). Essa proibicéo
deve ser ampla. Deve ser banida toda a propaganda direta e indireta dos
produtos do tabaco em todos os meios de comunicagao. Deve-se ter em
mente que so a proibicao total da publicidade dos derivados do tabaco sera
eficiente para diminuir o seu consumo ©8'-871 O Bureau Nacional de Pesquisas
Econdmicas dos Estados Unidos analisou leis de 102 paises, concluindo que
s6 tém sido eficientes os com proibicao total dos derivados do tabaco ©7;
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- Proibicao de fumar em locais publicos (Artigo 8). Essa medida visa proteger
a saude dos nao-fumantes expostos a poluicao tabagica ambiental — fumantes
passivos — ante as evidéncias cientificas provando, inequivocamente, que
essa exposicao é nociva e provoca doencas que levam a morte. A legislacao
deve, terminantemente, proibir fumar em locais publicos oficiais e privados,
de trabalho, de educacéo, de saude, de lazer, em qualquer recinto fechado
e em todos os meios de transporte coletivos. Essa medida tem grande
impacto imediato sobre o consumo de cigarros e redugao absoluta da
prevaléncia tabagica. Quando essa medida for aplicada pelos 192 paises
signatarios da CQCT, havera queda substancial do consumo de tabaco no
mundo. Estudos sobre a proibicao de fumar em locais de trabalho apuraram
queda de 4,5% a 7,6% da prevaléncia tabagica, que sera maior com a
proibicdo estendida a outros locais. O prejuizo econdmico da industria
tabaqueira sera grande e, por isso, ela empenha-se por todos 0s meios a
desacreditar os dados cientificos sobre a nocividade da poluicao tabagica e
a impedir a aprovagéo dessas medidas 178 262320 (capitulo 21);

- Tratamento dos fumantes (Artigo 14). Recomenda-se desenvolver programas
efetivos para abandono do tabaco, incluindo o tratamento da dependéncia da
nicotina, considerada como doenca cronica. Importante a organizacao de rede
de servicos de atendimento de tabagistas, treinando técnicos para atuarem
nessa area. No capitulo 23, estendemos, com pormenores, a abordagem dos
tabagistas com os métodos cognitivo-comportamentais e tratamentos
medicamentosos. Os fumantes precisam ser tratados, porque sua qualidade
de vida melhora e a expectativa desta € prolongada;

- Adverténcias e mensagens enganosas (Artigos 11 e 13). As adverténcias sobre
a nocividade do tabaco serao variadas, nos involucros dos produtos do tabaco,
usadas em sistema rotativo e ilustradas com imagens adequadas. Dois paises
ja as adotaram, Brasil e Canada. Ficaram terminantemente proibidas as frases
como “low tar”, “light”, “ultra light”, “mild”, “suave”, “fracos”, “ultra leves” e
qualquer outro termo que induza a crer que esses cigarros Nnao Sao NOCIVOS.
Nao ha cigarro ou qualquer outro produto do tabaco que nao seja mortal

(capitulo 3). Entre nds, a ANVISA ja adotou essa proibicao;

- Proibicao da venda de derivados do tabaco aos menores de idade (Artigo 16).
Essa medida diminui as oportunidades dos adolescentes se iniciarem no uso
do tabaco. Entretanto, é de dificil fiscalizacao, e a legislacao deve estipular
punicdes rigorosas aos infratores dessa comercializacao; e

- Elevacao dos precos dos produtos do tabaco (Artigo 7). Segundo estudos do
Banco Mundial, um aumento de 10% pode reduzir o consumo dos produtos
do tabaco em cerca de 4% a 5%, nos paises de renda elevada, e entre 8% a
10%, nos paises de renda baixa 7. No Brasil, também demonstrou-se que a
elevacao dos precos diminuiu a venda de cigarros ©'7. Entretanto, essa relacao
€ muito variavel, tendo maior impacto nos paises de economia pobre. O mérito
do aumento dos precos esta no decréscimo do consumo de cigarros pelos
adolescentes, 0 que é importante (168 957, 1086,

A CQCT aprovou e recomenda ainda outras medidas de aplicagcdo mais complexa
do ponto de vista operacional:

- Combate ao contrabando de cigarros. No computo mundial, atinge a 40% do
total das vendas. No Brasil, esta em torno de 30%. A industria tabaqueira
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alega que a elevacao dos precos dos cigarros favorece o contrabando. Estudos
varios n&o confirmam isso. Os fabricantes de cigarros tém interesse de que o
contrabando prospere; porque vendem o produto recebendo a parte que lhes
compete. Os cigarros contrabandeados sao mais baratos €, por isso, mais
vendidos, beneficiando as rendas da industria tabaqueira. Quem perde com
0s cigarros contrabandeados € o fisco, porque ndao pagam impostos;

- Diversificagdo da cultura do tabaco. Nao é problema de facil solugao. O
tabaco é cultivado em mais de 150 paises, dos quais 80 em desen-
volvimento. Segundos dados de 1997 9, dois tercos da producao mundial
esta concentrada em 4 paises; pela ordem, China, Estados Unidos, india e
Brasil. A arrecadacao em relacao a renda total representa respectivamente,
0,68%, 0,55%, 0,44% e 2,55%. A diversificacao da cultura nao representara
prejuizo significativo. Para o Brasil, sera maior; assim como para a Tanzania,
4,35%; Republica Dominicana, 5,26%; Macedobnia, 5,44% e Kirzikistao,
6,96%. Ha a situacao mais séria como a do Zimbabue com 23,05% e de
Malavi com 60,64% 19, Ha planos de ajuda econbmica a esses paises
para auxiliar a diversificacao da cultura.

O certo € que, enquanto o consumo do tabaco no mundo for grande, continuara
o interesse econdmico no seu plantio. A medida que os programas de controle
do tabagismo forem diminuindo o consumo de cigarros e demais derivados do
tabaco, a sua cultura se tornara menos lucrativa e menor sera o interesse
econdmico do seu cultivo.

Entrementes, temos, no Brasil, uma agao educacional englobando agricultores
de tabaco, que se desenvolve no Rio Grande do Sul por meio do Projeto Esperanca/
Co-esperancga, sob a orientacdo de Dom Ivo Lorscheiter, bispo de Santa Maria,
englobando mais quatro dioceses. Os agricultores sao alertados dos prejuizos a sua
saude notadamente das criancas que estdo sendo vitimadas pela chamada doenca
do tabaco verde (capitulo 4). O Projeto Esperanga vai ao encontro as recomendagoes
da Convencao Quadro.

- Intercambio de informacgdes. O controle da epidemia do tabagismo tem de ser
global. As a¢des de seu controle sao uniformes, mas ha variagdes conforme
peculiaridades de cada pais. A troca de informacdes técnicas propiciara a
transferéncia e adocao de estratégias de controle, aproveitando a experiéncia
e 0s resultados adquiridos de cada pais. Devera haver também uma conjugacao
na politica de precos, para evitar que cigarros, eventualmente mais baratos,
sejam importados de outros paises. Da mesma forma, recomenda-se acao
conjunta no combate ao contrabando, que esta assumindo relevante papel no
aumento do consumo de cigarros;

- Cooperacao técnico-cientifica (Artigo 22). Os paises signatarios da Convencao
oferecerao cooperacao técnica, cientifica e financeira de organizacoes inter-
governamentais, internacionais e regionais, visando facilitar a transferéncia e
aquisicao de tecnologia e conhecimento, relacionados ao controle de tabagismo.

O tratado da Convencéao Quadro para o Controle do Tabaco esta sendo aprovado
pelos congressos dos paises membros signatarios. Em seguida, ratificado pelo governo,
cada pais depositara um instrumento de ratificacéo, tornando-se Estado Membro Oficial
do Tratado. A Convencao Quadro entra em vigor com sua ratificacao pelos governos
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de 40 paises. Noventa dias ap6s, torna-se lei internacional. A CQCT é o primeiro tratado
amparado por lei internacional na area da saude publica. Representa, portanto, relevante
importancia historica, para a qual o Brasil teve papel de destaque na sua elaboracgao.

Dessa forma, ha fundadas esperancgas que o século XXI se torne o marco de uma agdo
global da comunidade das na¢des no enfrentamento da pandemia do tabagismo.

Todavia, tenha-se em conta que os beneficios dessa ac¢édo global ndo virdo a curto
prazo. Os coeficientes de mortalidade do tabaco de cada ano refletem a situacdo da
epidemia tabagica de 20 a 30 anos antes. Com os padrdes atuais de consumo de
cigarros no mundo, estima-se, para o ano 2050, a taxa de 520 milhdes de obitos
provocados pelo consumo do tabaco. Técnicos em bioestatisticas de tabagismo
calcularam que, se o numero de fumantes adultos cair pela metade no ano 2020, a
mortalidade tabagica em 2050 caird para em torno de 340 milhdes. Se o numero de
adolescentes fumantes cair pela metade nesse ano considerado, a mortalidade em
2050 descera apenas a 500 milhdes ™ %3, No primeiro caso, havera queda de 180
milhdes de obitos e, no segundo, apenas descenso de 20 milhdes. Assim, a medida
que o numero de fumantes vai decrescendo, o reflexo na mortalidade leva de 20 a 30
anos e depende do segmento etario no qual se da a queda da prevaléncia tabagica.

E importante, portanto, que as decisdes da Convencdo Quadro para o Controle do
Tabaco sejam aplicadas o mais rapidamente possivel, sendo imprescindivel a
associag¢ao de programas educativos atingindo todos os segmentos da sociedade. O
bindmio legislacéo-educag¢do, mencionado no capitulo 23.5, é fundamental. As agdes
educativas ganham apoio popular na luta contra o tabagismo. Sé com leis, os governos
n&o chegam ao éxito, pois necessitam da participacdo da sociedade civil. Os programas
de controle do tabagismo precisam ter o apoio € o consenso coletivo, e isso so &
exequivel através de programas educativos e de conscientizacdo das populacdes.

Do elenco de medidas de controle do tabagismo, destacamos, em 1993, a
importancia de dar prioridade as agées eminentemente preventivas na América Latina,
tendo em vista o0 agugamento da invasédo da epidemia tabagica. Essa estratégia foi
aprovada e recomendada aos governos dos paises do continente sul e Caribe pelo
Comité Latinoamericano Coordenador do Controle do Tabagismo @49,

Ha consenso de que o éxito dos programas de controle do tabagismo depende da
conscientizacdo da populacdo. E fundamental uma sociedade informada de que fumar
€ ato anti-social; faz mal a quem fuma e aos que com este convivem.

S6 assim sera possivel alcancar um mundo livre da nicotina, da dependéncia que
provoca e, em decorréncia, dos toxicos do tabaco que ela transporta para o organismo
humano, ceifando tantas e tao preciosas vidas.
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QUADRO 17

Obitos por tabagismo em relagéo a mortalidade geral

Populagéo dos 35 anos de idade para cima
Dados do ano 2000

REGIOES GEOGRAFICAS HOMENS MULHERES
Estados Unidos e Canada Acima de 25% 15% - 19%
América Latina e Caribe 10% - 14% 5% - 9%
Europa Acima de 25% 5% - 9%
Asia Norte Acima de 25% Menos de 5%
Asia Sul e Sudeste 10% - 14% Menos de 5%
Africa Menos de 5% Menos de 5%

No grupo dos 35 a 69 anos de idade, na maioria dos paises, os 6bitos devidos ao
tabaco constituem em torno de um terco da mortalidade geral.

REFERENCIA: 1172
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QUADRO 18

Disturbios a saude provocados pelo tabagismo

HOMENS E MULHERES

Nicotino-dependéncia

Hipertensao arterial

Aterosclerose

Dificuldade da circulagcao arterial e venosa
Angina pectoris

Infarto do miocardio

Acidente vascular cerebral (AVC)

= Trombose cerebral

» Hemorragia cerebral

» Hemorragia subaracndéidea
Aneurisma da aorta abdominal
Aneurisma cerebral

Tromboangeite obliterante (gangrena dos membros)
Bronquite crbnica

Enfisema pulmonar

Pneumotorax espontaneo
Insuficiéncia cardio-respiratoria
Asma. Instensificacao dos acessos
Doenca intersticial pulmonar
Granulomatose eosinofilica pulmonar
Infeccdes respiratorias

» Gripe. Influenza

= Pneumonias por pneumococos, estafilococos, estreptococos, Klebsiela

pneumoniae, Legionela pneumdphila, Moraxella catarrahalis

Queda das defesas imunitarias. Alteracdes morfo-funcionais dos macréfagos,

linfécitos B, linfécitos T (CD4, CD8) e de linfocinas
Canceres

= Pulmao
» Boca

» [ingua

= Faringe

= Laringe

» Esbdfago
= Estbmago
= Pancreas
» Figado

= Rim

» Bexiga

= Colo retal
» Prostata
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= Pele (escamoso)

= Linfomas (Hodgkin)

= | eucemia mieldide
Tuberculose

Nefrite

Cirrose hepatica

Heérnia inguinal (recidivas)

Artrite reumatoéide

Disturbios musculos esqueléticos
Tiredide (aumento do volume)
Degeneracao macular da retina
Catarata

Ulcera gastrica

Ulcera duodenal

Alteracdes na boca

= Periodontite

= Estomatite necrotica

» |ingua pilosa

= Alteracao nas papilas
Desmineralizacéo 6ssea
Dificuldade de cicatrizacéo operatdria
Necrose de retalhos cirdrgicos
Impoténcia no homem
Diminuicado da expectativa de vida

RISCOS PECULIARES A MULHER

Diminuig&o dos estrogenos
Menopausa precoce

Osteoporose

Fratura 0ssea

Dismenorréia

Enrugamento precoce

Infertilidade

Céancer da mama

Céncer do colo do utero

Cancer do ovario

Na associacao tabaco/anovulatério oral
» |nfarto do miocardio

= Derrame subaracnoideano
Principais complicacdes na gravidez

» Gravidez tubaria

= [ esdOes nas vilosidades da placenta
= Descolamento prematuro da placenta
= Placenta prévia

= Aumento relagéo placenta/feto

= Aborto
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Repercussdes no feto e na crianca
» Defeitos na histoarquitetura pulmonar
= Nascimento com peso inferior
» Natimortalidade
= Morte subita infantil
» Malformacdes congénitas
Fenda labial (labio leporino)
Fenda palatina
Pé torto
— Estrabismo
— Sindactilia
= Menor estatura
» Atrasos no desenvolvimento mental na idade escolar

FUMANTES PASSIVOS

Criancas
= Bronquiolite
» Bronquite catarral
* Pneumonia
= Broncopneumonia
» |ntensificacao dos acessos de asma
= QOtite
= Amigdalite
= Sinusite
» Surdez
» Diminuicdo da capacidade respiratoria
» Menor estatura
= Maior risco de cancer de pulméao na idade adulta
Adultos
= Diminuicdo da capacidade funcional respiratoria
= Céancer do pulméao
» |nfarto do coracéo
= Angina pectoris
= Na mulher, além desses disturbios:
— Cancer da mama
— Céancer do colo do utero
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QUADRO 19

Médicos ingleses
Mortalidade por 100 mil
Doenca puimonar obstrutiva crénica

Médicos ingleses seguidos por 40 anos

225
112
86
57
10
I I I I I
Nunca Ex-fumantes 1-14 15-24 25 +
fumaram

Fumantes — Cigarros/dia

REFERENCIA: 150
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QUADRO 20

Médicos ingleses
Mortalidade por 100 mil
Infarto do miocardio

Médicos ingleses seguidos por 40 anos

1025
892
802
678
572
' Nunca  Ex-fumantes 1-14 15-24 25 +
fumaram

Fumantes — Cigarros/dia

REFERENCIA: 150
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QUADRO 21

Médicos ingleses
Mortalidade por 100 mil
Céancer do pulméao

Médicos ingleses seguidos por 40 anos

355
208
108
58
14
I I I I I
Nunca Ex-fumantes 1-14 15-24 25 +
fumaram

Fumantes — Cigarros/dia

REFERENCIA: 150
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