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Resumo

O tabaco esta implicado na carcinogénese multiorgani-
ca, com identificacdo de mais de cinquenta substancias
carcinogénicas que induzem mutagdes, alterando o ciclo
celular, a resposta auto-imune e a regulagio endéctina. F
um dos nove factores identificados responsaveis por um
terco de mortes por neoplasias malignas juntamente com
erros dietéticos, obesidade, sedentarismo, consumo de
alcool, promiscuidade sexual, toxicodependéncia e po-
luicao ambiental geral e limitada. Esta implicado nas doen-
cas cardiovasculares que representam a primeira causa
de morte nos paises civilizados e, no aparelho respirato-
tio, é o factor principal para o desenvolvimento de DPOC
(doenga pulmonar obstrutiva cronica), RB-ILD (bron-
quiolite respiratéria e doenga pulmonar intersticial), DIP
(pneumonia intersticial descamativa), bronquiolite e fi-
brose intersticial bronquiolocéntrica, histiocitose de cé-
lulas de Langerhans, pneumonia eosinofilica, sarcoidose,
metaplasia epiderméide do epitélio respiratotio e carci-
noma bronco-pulmonar. O estado inflamatério crénico
sistémico induzido pelo tabaco constitui a base de de-
senvolvimento de alteragbes genéticas também depen-
dentes dos contaminantes do tabaco.
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Abstract

Tobacco is implicated in multisystemic carcinoge-
nesis through more than fifty identified carcinoge-
nic metabolites that produce mutations responsi-
ble for alterations in cell cycle, immune response
and endocrine regulation. Is one of nine risk fac-
tors identified in one third of cancer deaths toge-
ther with obesity, sedentary, alcohol consumption,
sexual promiscuity, drug addiction, and open and
closed air contamination. Answering for cardiovas-
cular diseases as the first cause of death in civilized
world, tobacco is also pointed as the major factor
implicated in the development of COPD (chronic
obstructive pulmonary disease), RB-ILD (respira-
tory bronchiolitis and interstitial lung disease), DIP
(desquamative interstitial pneumonia), bronchioli-
tis and bronchiolocentric interstitial fibrosis, T.an-
gerhans cells histiocytosis, eosinophilic pneumonia,
sarcoidosis, epidermoid metaplasia in respiratory
epithelium and lung cancer. The chronic tobacco
induced inflammatory state is the basis for the ac-
quisition of genetic alterations dependent on the
tobacco contaminants.
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A diminui¢édo
individual do uso
do tabaco reduz o
risco de incidéncia
do carcinoma
bronco-pulmonar
para 50%
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Introducéo

Em nove factores de tisco que causam mais
de um ter¢o das morttes por cancro, o taba-
co ¢ ponderado, juntamente com obesidade
¢ excesso de peso, alimenta¢ao pobre em fru-
tas e vegetals, escasso exercicio fisico, con-
sumo de dlcool, sexo sem seguranga, polui-
¢do urbana, combustio de carvao em espacos
fechados e contaminacdo involuntaria atra-
vés de injectaveis'.

Desde os anos 50 que o tabaco é mais con-
sumido e implicado no aumento da incidén-
cia das doengas cardiovasculares e malignas,
independentemente do tipo de tabaco con-
sumido® A diminuicio individual do uso do
tabaco reduz o risco de incidéncia do carci-
noma bronco-pulmonar para 50%? e, haven-
do ou ndo riscos diferentes em ambos os
géneros, correm maior risco africanos ame-
ricanos e havaianos nativos em relacio a
brancos, japoneses ameticanos ¢ latinos®.
As pneumonias intersticiais idiopaticas (IIP)
permitem entender e prever as formas de res-
posta do parénquima pulmonar e epitélio bron-
quiolar aos mais variados estimulos que podem
ser identificados ou nao. Isto é, embora com a
designacio de idiopaticas, as pneumonias in-
tersticiais e as bronquiolites estimulam a ne-
cessidade de reconhecer uma causa para abor-
dagem terapéutica e aconselhamento clinico,
observando-se aqueles padroes em doengas
pulmonares provocadas pelo tabaco™.

Doencas pulmonares provocadas
pelo tabaco

O tabaco esta assim implicado nas doencas
pulmonares tumorais e ndo infecciosas e, neste
ultimo grupo, induz outros padroes patologi-
cos, para além dos que sdo observados nas
1IP, consistindo nas seguintes doengas:
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— DPOC: enfisema, bronquite cronica e asma

— Bronquiolite respiratéria e bronquiolite
respiratoria com doenga pulmonar inters-
ticial e pneumonia intersticial descamati-
va: RB / RB-ILD / DIP

— Bronquiolite aguda e crénica com fibrose
intersticial bronquiolocéntrica

— Histiocitose de células de Langerhans

— Pneumonia eosinofilica

— Sarcoidose

— Metaplasia epiderméide e carcinoma epi-
dermoéide

— Carcinoma de células pequenas

Adenocarcinoma

Enfisema — Corresponde a destruicio das
paredes alveolares que conduz a alargamen-
to permanente dos espagos aéreos respira-
torios distais. Uma causa major ¢ o tabaco,
que condiciona oxidac¢do crénica e, como
resposta, ha acumulacio de macréfagos no
intersticio septo-alveolar, onde desenca-
deiam a destruicio enfisematosa. Os macto-
fagos aderem ao colagénio 1V (reticulina)
modificado pelo tabaco e libertam produtos
oxidativos e MCP-1 (proteina macrofagica),
petpetuando-se a destruicio septal’. A acti-
vidade elastolitica dos macréfagos estd au-
mentada nos fumadores e, de forma equiva-
lente, nos inaladores de fumo das lareiras, e
a actividade das metaloproteinases também
¢ equivalente nos dois grupos®. Também em
consequéncia do tabaco, verifica-se que os
fibroblastos tém indice proliferativo menot”’.
Bronquite crénica — A inflamacio sistémi-
ca crénica provocada pelo consumo de ta-
baco participa na patogénese da bronquite
cronica, assim como nas doencas cardiovas-
culares'’.

Asma — O tabaco ¢ responsavel pela ex-
pressdo clinica da asma, condicionando a
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sintomatologia''. No entanto, parece defi-
nido que filhos de pai ou de mie fumado-
res tém menor incidéncia de rinoconjunti-
vites, asma alérgica, eczema atépico e
alergias alimentares'2.

RB / RB —ILD / DIP e bronquiolites e
histiocitose de células de Langerhans —
A implica¢io do tabaco nestes padrdes pul-
monares foi reconhecida em 1974 por
Niewochner e traduzem formas distintas de
defesa pulmonar, cuja patogénese ainda nio
esta esclarecida e cuja evolugao e progndsti-
co também dependem da persisténcia do ta-
baco e de outros agentes ambientais®.
Pneumonia eosinofilica — Acontece em
consequéncia do uso do tabaco, como for-
ma aguda ou crénica e até apds a cessacao
tabagica'*".

Sarcoidose — A ideia da protec¢iao pulmo-
nar do tabaco contra a sarcoidose era falsa
e estes doentes sofrem de forma exponen-
cial a perda da fun¢io pulmonar devido
20 somatorio das alteracdes microanatomi-
cas causadas pelos mecanismos de ac¢ao
do tabaco'.

Metaplasia epidermédide e carcinoma
epidermoide — Embora a associagao indis-
cutivel com o tabaco seja reconhecida, ainda
nao estiao esclarecidos os mecanismos que
se traduzem pelas alteragGes epiteliais. O ta-
baco provoca inflamacao das vias aéreas ¢
inflamagéo persistente, que pode ser avalia-
da pelos niveis serolégicos da proteina C
reactiva, induz libertacio de radicais livres que
actuam juntamente com os radicais livres do
tabaco e a instalacio da metaplasia epider-
moide acompanha estes fenémenos'. En-
tretanto, foi reconhecida a reversibilidade de
displasias graves sobre metaplasias epider-
moides em fumadores, parecendo indicar que
a evolucio para carcinoma epiderméide esta
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dependente de uma ou viarias alteracoes ge-
néticas que ndo ocorrem em todas as lesdes
entendidas como pré-neoplasicas, abordadas
na discussao dos mecanismos de ac¢iao do
tabaco'®. A metaplasia epiderméide pode ser
contrariada pela reducao das alteragoes in-
flamatérias através de um antioxidante cata-
litico sintético — AEOL10150 — utilizado em
experiéncias com ratos e pelos inibidores de
prostaglandinas (PGE2) e da cicloxigenase
(COX2)".

Carcinoma de células pequenas — Como
para o carcinoma epidermoide, a associa¢ao
com o tabaco estd também relacionada com
nitrosaminas. A nitrosamina do tabaco NNK
(4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butano-
na) perturba o citocromo P450 e actua atra-
vés dos seus metabolitos que alteram o ADN
celular®. Aumenta a accdo da cinase P13K,
induzindo sobrevida celular prolongada e,
assim, o bloqueio desta cinase pode suspen-
der a carcinogénese®.

Adenocarcinoma — A associa¢ido ao taba-
co é 5 a 6 vezes inferior quando comparada
com os tipos histologicos antetiores™. Con-
traditorios sao estudos que referem a expres-
sao clevada de EGFR e indice proliferativo
elevado (Ki67) em adenocatcinomas de fu-
madores quando comparados com os ade-
nocarcinomas de niao fumadores, havendo
nestes imunomarcacao distinta para pAKT
e p27%.

Outras doencas provocadas

pelo tabaco

Os quadros principais apontados integram-
-se na accao sistémica do tabaco:

— Doengas cardiovasculares: Aterosclero-
se, doenca coronaria, enfarte cerebral,
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enfarte mesentérico, isquemia crénica dos
membros inferiores, impoténcia e infer-
tilidade.

— Arteriosclerose obliterante (nas extremi-
dades).

— Carcinomas da cabeca ¢ pescoco (farin-
ge, laringe, boca); eséfago (adenocarcino-
ma), estbmago, pancreas e colo-rectal;
bexiga e rim; colo do utero e algumas for-
mas de leucemia.

— Doengas gastrintestinais: esofagite, gas-

trite e dlcera gastrica.

Alteracoes do sistema imunitario.

Mecanismos de accéo do tabaco
Os cigarros sao na sua maioria feitos a partir
da planta Nicotiana tabacum, onde mais de
2000 compostos foram identificados, dos
quais 55 tém carcinogenicidade demonstra-
da. Do fumo do tabaco podem ser isolados
4000 produtos carcinogénicos: nitrosaminas,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, po-
l6nio radioactivo, componentes fendlicos e
benzeno. Radicais livres azotados e oxigena-
dos estao implicados na incidéncia e agrava-
mento da aterosclerose e da DPOC*.

A nicotina perfaz 0,05 a 4% do peso das folhas
do tabaco e ¢ responsavel pela habituacio taba-
gica; ¢ absorvida em segundos para a corrente
sanguinea, sendo distribuida pela circulagio ge-
ral e em seguida metabolizada sob a forma de
cotinina (£ 80%). Exerce um efeito aditivo atra-
vés da activagdo do sistema mesolimbico dopa-
minérgico cerebral. A dependéncia da nicotina
mostra vatiabilidades individuais devido aos
polimorfismos genéticos que influenciam a li-
bertacio de dopamina. A nicotina ¢ um agente
angiogénico, normalmente activo na angiogénese
fisiol6gica, actuando através de receptores nico-
tinicos e colinérgicos das células endoteliais™.
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De todas as particulas inaladas, 80% sao de-
positadas na traqueia e nos bronquios. De-
pois de exaladas, grandes e pequenas parti-
culas sdo inaladas por fumadores passivos, e
as ultimas deslocam-se até ao parénquima
pulmonar alveolar. Entende-se assim a loca-
lizag¢io bronquica dos carcinomas nos fuma-
dores: carcinoma epiderméide e carcinoma
de células pequenas, enquanto o adenocarci-
noma se observa no parénquima pulmonar
de fumadores passivos. Ha diferencas indi-
viduais na activacio metabélica e catabolis-
mo dos agentes carcinogénicos do tabaco,
condicionando a susceptibilidade do desen-
volvimento do carcinoma®.

No ciclo celular, ha resisténcia as alteraces
provocadas pelos contaminantes do tabaco
enquanto as células conseguem resistir, atra-
vés de excregio, reparacio do ADN e apop-
tose. Quando esta dltima falha, hid a ocor-
réncia de mutacoes e outras alteracdes nos
genes RAS, MYC, p53, p16, RB, FHIT e
outros genes reconhecidos na evolucio do
carcinoma do pulmio®.

Os agentes carcinogénicos potentes do ta-
baco: hidrocarbonetos aromaticos policicli-
cos e nitrosaminas especificas do tabaco,
conduzem um espectro mutacional do gene
P53 e, assim, a capacidade diminuida de re-
paracdo do ADN, instalando-se o risco para
desenvolvimento do catcinoma®.

As ac¢bes metabdlicas do tabaco sobre o ot-
ganismo traduzem-se por mutagoes, alteracoes
da regulagio do ciclo celular, perturbacoes do
sistema imunitario e alteraces do sistema
endocrino e, na globalidade dos tumores ma-
lignos, 15% sio atribuidos ao tabaco®.

O risco do carcinoma broncopulmonar esta
aumentado na sindroma de Li-Fraumeni,
onde ocorre uma mutagdo germinativa no
gene supressor P53. Apesar da existéncia
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interindividual de uma grande variabilidade
de polimorfismos genéticos que apontam
para a proteccao celular contra os efeitos dos
toxicos do tabaco, outros sao de alto risco,
como ¢ o caso do alelo HRAS (Harvey-ras),
que aumenta 50 vezes o risco da carcinogé-
nese pulmonar®.

As células neuroenddcrinas pulmonares fun-
cionam como quimiorreceptores sensiveis a
hipoxia e libertam aminas biogénicas para a
adptagao pulmonar neonatal. As doencas
pedidtricas seguintes estdo associadas ao ta-
baco e apresentam hiperplasia de células neu-
roenddcrinas: displasia bronco-pulmonar,
fibrose quistica, SIDS e asma. As células neu-
roenddcrinas tém receptores neuronais ni-
cotinicos para a acetilcolina que permitem a
ac¢io autderina da serotonina e da bombe-
sina, estando este metabolismo também pre-
sente nas células dos carcinomas de células
pequenas. Aquele metabolismo permite in-
fluxo celular de calcio e activagiao da cinase
proteica serina-treonina, que por sua vez
conduz a0 aumento da expressio intracelu-
lar e extracelular de cinases que estimulam a
sintese de ADN. Estes mecanismos sio pre-
valentes nos carcinomas de células peque-
nas e nas células neuroenddcrinas de filhos
de mies fumadoras. Estes mecanismos niao
se verificam nos carcindides. Entende-se a
necessidade da frequéncia de consultas de
desabituacio para a sobrevida do fumador e
para proteccao dos fumadores passivos, no-
meadamente cuidando que nao haja trans-
missio ao feto™.

Mulheres fumadoras envelhecem mais de-
pressa e a contracep¢iao hormonal aumenta
o risco de trombose e o risco de parto pre-
maturo ou abortamento e, posteriormente,
ha passagem dos téxicos do tabaco pelo lei-
te materno. A gravidade das doencas de ori-
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gem tabagica ¢ mais grave se a inicia¢do acon-
tece antes dos 15 anos, e este habito trazido
da América pelos colonos continua a ser mais
frequente no sexo masculino. Quando a ini-
ciacio tabédgica acontece durante a matura-
¢do das espermatogdnias, na puberdade,
podem ocorrer alteragdes genéticas germi-
nativas, sendo o pai entdo responsavel pela
obesidade dos filhos™.

No grupo dos carcinomas broncopulmona-
res, 80% sdo causados pelo tabaco, e 15%
dos fumadores desenvolvem carcinoma®.
A preven¢ao passa pela evicgao tabdgica e alte-
racoes alimentares que contribuam com antio-
xidantes: carotenos e vitaminas A, C e E*,

Prevencao

Os mecanismos de ac¢do do tabaco e os
comportamentos individuais pedem a nossa
atencdo para os jovens — a perda de cida-
daos inteligentes e necessatios a um pais tao
periclitante como Portugal niao pode correr
de 4nimo leve e, em conjunto, a abstinéncia
de dlcool e de tabaco devem ser uma priori-
dade da formatacao civica em curso.

A prevencao das doengas provocadas pelo
tabaco e, principalmente, do carcinoma pul-
monar, passa obrigatoriamente pela educacao
e por rastreios através da avaliacao da expec-
toracdo, onde ¢é possivel encontrar células que
permitem avaliar a presenca de alteracoes ge-
néticas, ¢, assim, aplicar a quimioprevencio™.
A melhor forma de reduzir a incidéncia das
neoplasias provocadas pelo tabaco ¢ aban-
donar a sua utilizacio, com recurso a farma-
cotetapia se necessatio™. Em relagio ao pul-
mao, apesar de ndo existir forma de rastreio
homogénea e de facil aplicabilidadade, a TAC
continua a ser a forma de diagnéstico pre-
coce, apesar do preco e riscos inerentes™.
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Ainda ¢ discutivel a diferenca de incidéncia
do carcinoma broncopulmonar em ambos
os géneros, ¢ a forma mais eficaz de preven-
cdo reside na educacio dos adolescentes”.
No acompanhamento de doentes sujeitos a
interveng¢ao cirdrgica por carcinomas do
pulmao em estadios precoces, a qualidade de
vida continua dependente do uso do tabaco
que ira agravar as doencas pulmonares pre-
valecentes dependentes do tabaco®.
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