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A cada dez minutos morre uma pessoa no mundo devido
ao uso do tabaco e esse nimero estd aumentando rapido,
principalmente pelo consumo, concomitante, de outras
drogas. Se essa tendéncia ndo se inverter, antes do ano
2020, 10 milhdes de mortes ocorrerdo em 70% dos paises
em desenvolvimento. O cigarro é uma das substancias
mais consumidas no Brasil. Cerca de 41,1% dos estudan-
tes de escolas puiblicas e particulares ja experimentaram
cigarro; especificamente no Distrito Federal, esse nimero
diminuiu para 28,7%. No Distrito Federal, a idade média
de inicio do uso do cigarro é de 13 a 14 anos. Em relacao
aos estudantes de medicina, o tabagismo vem diminuindo
no decorrer dos anos, mostrando tendéncia a estabiliza-
¢do. Na Universidade de Brasilia (Unb), a prevaléncia de
fumantes é de 14,7%. O tabaco, além de possuir uma sé-
rie de substancias, induz a intimeras reagdes que acabam
gerando imunodepressdo, com o aumento das células de
defesa. Existem diferencas entre a quantidade de cigarro
fumado e as respostas geradas, fato ao qual se deve a alta
complexidade tanto do tabaco quanto das respostas que
ocorrem no homem.

Palavras-chave: Cigarro. Nicotina.
Sistema imunitario. Tabaco.
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Abreviaturas

LT - Linfécito T

LB - Linfécito B

CCN - Célula citotéxica natural

CPH 1 - Complexo de histocompatibilidade
de classe 1

CPH 2 — Complexo de histocompatibilidade
de classe 2

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida

ACTH - Hormonio adrenocorticotrépico

FNT - Fator de necrose tumoral

IEN - Interferon

IL - Interleucina

TAP — Transportador associado ao processa-
mento de antigeno

LTCD4 + - Linfécito T CD 4

LTCDS8 + — Linfécito T CD 8

LTA1 - Linfécito T auxiliar tipo 1

LTA 2 - Linfécito T auxiliar tipo 2

IP3 - Inositol 1, 4, 5 trifosfato

MEC - Mecamilamina

CON A - Concavalina A

FHG - Fitohematoglutamina

DAG - Diacilglicerol

PKC - Fosfoquinase

PLC - Fosfolipase

GPT - Glicoproteina do tabaco

HAPs — Hidrocarbonetos aromaéticos polici-
clicos

OMS - Organizacdao mundial de Satde

Ig — Imunoglobulina

LMP - Subunidades selecionadas dos proteas-
somos

CORT - Corticotrofina

1 Introducdo

1.1 Estado atual

A prevaléncia do consumo de substancias
psicoativas estda aumentando (VIEGAS et al,
2006, COOK et al., 2004; SILVA; YONAMINE,
2004) e o cigarro se enquadra nessa expansao
(FINE et al., 2002; SILVA; YONAMINE, 2004). O
cigarro possui cerca de 4.700 substancias quimi-
cas 10(JIAO; AO; XIONG, 2006). Estima-se que,
aproximadamente, um ter¢o da populagao bra-
sileira adulta fume, perfazendo, algo em torno
de 11 milhdes de mulheres e 16 milhdes de ho-
mens (CAVALCANTE, 2005),. O maior nimero
de fumantes concentra-se na faixa etdria entre
20 e 49 anos de idade (PLANETA; CRUZ, 2005).
Existe um grande ndmero de fumantes em ida-
de escolar 21(TAVARES; BERIA; SILV, 2001) , o
que caracteriza o tabagismo também como uma
doenca pediatrica (CAVALCANTE, 2005).

O tabagismo estd associado com o de-
senvolvimento de diversas doencas, entre as
quais a pneumonia, que afeta 51% dos fuman-
tes contra 17 % dos nao-fumantes. O risco para
a doenga do legiondrio por mago de cigarros,
consumido diariamente é de 121%. Quanto ao
risco de infecgdo por meningococcos, que che-
ga a afetar 14% de ndo-fumantes, em relagdo
aos fumantes, esse porcentual sobe para 36%
(ARCAVI; BENOWITZ, 2004). A fumaca do ci-
garro é associada com essa infecgdo bacteriana
na nasofaringe.

O tabaco torna-se um fator substancial
para o aumento do risco de se desenvolver uma
doenca periodontal. Os fumantes tém de 2,5 a
6 vezes mais risco de desenvolvé-la do que os
ndo- fumantes e esse risco esta relacionado di-
retamente com o nimero de cigarros fumados
por dia. O risco para o desenvolvimento de 1l-
ceras, causadas principalmente por Helicobacter
pylori, aumenta severamente (ARBES Jr. et al,
2001). As tlceras géstricas correspondem a 4,1%
em relacdo a 1,8% em nao-fumantes, e as tlce-
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ras duodenais, a 50% na comparagao com 39,8%
em nao-fumantes.

Em infecc¢les virais, como as gripes nor-
mais de inverno, existem diversos estudos que
confirmam a maior severidade em fumantes
(ARCAVIL, BENOWITZ, 2004). A sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS)
também tem evolu¢do mais rapida e uma maior
severidade em fumantes do que em relagao aos
ndo-fumantes (ARCAVI; BENOWITZ, 2004).

Em doencgas como a tuberculose, o uso
cronico do fumo pode duplicar o risco de ad-
quirir esse mal, pois estd associado direta-
mente ao nimero de cigarros fumados por dia
(ARCAVI; BENOWITZ, 2004). Assim, pode-
se evidenciar que o uso do tabaco remonta a
um enorme problema de sadde coletiva que,
por sua vez, gera diversas mortes prematuras
(ARCAVI; BENOWITZ, 2004; CAVALCANTE,
2005, MENEZES; HORTA; OLIVEIRA, 2002;
PLANETA; CRUZ, 2005) e, conseqiientemente,
resulta em diversos gastos para o governo.

Muitas das alteragdes estruturais que le-
vam a infecgdo sdo causadas por um grande
nimero de componentes da fumaga do cigarro,
como a acroleina, o acetaldeido, o formaldeido,
os radicais livres, produzidos por reagdes qui-
micas, o 6xido nitrico, entre outros (SOPORI;
KOZAK, 1998; SOPORI, 2002).

O tabaco constitui-se de uma fase gaso-
sa e outra particulada (SOPORIL; KOZAK, 1998;
SOPORI, 2002) que, por sua vez, estd relacio-
nada as propriedades imunosupressoras, que
afetam tanto a imunidade celular quanto a
humoral. Com relagdo a imunidade celular, ele
pode afeta-la tanto quantitativa quanto quali-
tativamente.

1.2 Imunidade celular -
aspectos quantitativos

Com relacao a imunidade celular, fuman-
tes de longa data exibem elevada contagem de
leucécitos — aproximadamente, 30% maior do
que os ndo-fumantes. Esse aumento foi relacio-
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nado com a quantidade de nicotina (ARCAVI;
BENOWITZ, 2004). Existem duas hipdteses
que explicam esse crescimento (MENEZES;
HORTA; OLIVEIRA, 2002). A primeira suge-
re que a nicotina induz a liberagdo de cateco-
laminas, aumentando os niveis de leucdcitos
(MENEZES; HORTA; OLIVEIRA, 2002); ja a
segunda reporta que a fumaga do cigarro esti-
mula diretamente a produgao de leucdcitos, via
medula 6ssea (MENEZES; HORTA; OLIVEIRA,
2002), pois, em fumantes de longa data, foram
encontrados leucocitos com alteragdes em sua
forma, assim como um aumento nos niveis de
L-selectina e mieloperoxidase, o que sugestiona
que fatores liberados de macréfagos alveolares,
como o FNT, ILs 1 e 8, e o fator estimulador de
colonia de granuldcitos sdo, provavelmente,
responsaveis pela estimulagdo na medula éssea
(McALLISTER-SISTILLI et al., 1998).

Ja em fumantes leves e moderados (média
de 50 magos/ano), verifica-se um significante
aumento na contagem de LinfécitoT (LT) CD3 +
e CD 4+ e uma pequena tendéncia ao crescimen-
to do LT CD8+. Em fumantes de longa data, ob-
servou-se o predominio do LT CD8+ em detri-
mento dos LT CD4+. Ambas as situacdes foram
reversiveis apds o término do hébito de fumar
em, aproximadamente, trés anos. Em fumantes
moderados, que fumam esporadicamente, nao
foram encontradas diferencas entre os LT CD4+
e T CD 8+ (ARCAVIL; BENOWITZ, 2004).

A diminui¢do de LT CD4+ em fumantes
de longa data pode contribuir para a suscepti-
bilidade a infecgdo, pois essas células facilitam
a proliferagdo de LB, sua diferenciacdo e sintese
de imunoglobulinas. O aumento de LT CD8+,
observado nesses mesmos fumantes, sugere
uma associagdo com as neoplasias e infecg¢des.
Todas as contagens foram feitas no sangue peri-
férico (ARCAVI; BENOWITZ, 2004).

Se, por um lado, observou-se que em flui-
dos pulmonares houve uma diminuicéo, percen-
tual e absoluta, da relagdao de LT CD4+/CD8+,
em fumantes moderados em rela¢do aos nao-
fumantes, por outro, verificou-se um aumento
de neutroéfilos nos bréonquios, pois componentes
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oxidativos, presentes no cigarro, geram o efeito
de seqiiestro, sendo, em grande parte, a causa
da destruigdo do pulméao no enfisema (ARCAVI;
BENOWITZ, 2004).

O tabaco ativa, portanto, o aumento de
neutroéfilos e mondcitos que, por sua vez, produ-
zem grande quantidade de proteases e oxidan-
tes, gerando desequilibrio entre antiproteases e
antioxidantes, que resulta na lesdo pulmonar.
Esse tipo de lesdo embasa uma teoria para a
patogenia do enfisema pulmonar, cuja maior
causa é o cigarro (ARCAVI; BENOWITZ, 2004;
JIAO; AO; XIONG, 2006; MENEZES; HORTA;
OLIVEIRA, 2002).

Foi observado também que a fumaca do
cigarro inibe a proliferacdo epitelial alveolar e
induz a apoptose. Tal processo também ocorre
por meio do estresse oxidativo, que destréi a pa-
rede celular e gera o enfisema pulmonar (JIAO;
AQ; XIONG, 2006).

1.3 Imunidade celular -
aspectos qualitativos

Muitos estudos mostram que a fumaga
do cigarro afeta as fungdes dos leucocitos. Em
fumantes, de modo geral, os leucdcitos exi-
bem depressdo na sua migragdo e quimiotaxia,
comparados a sua funcdo normal (ARCAVI;
BENOWITZ, 2004). Dos constituintes do tabaco,
os aldeidos insaturados (acrolina e crotonaldei-
do) sdo os maiores contribuintes para a inibi-
¢ao dessas propriedades. Foi evidenciado que
componentes ndo-voladteis do tabaco inibem a
quimiotaxia, por diferentes mecanismos dos
anteriores, e ndo diretamente a migragao. A ni-
cotina ndo tem efeitos diretos na migragao e na
quimiotaxia de polimorfonucleares (ARCAVI;
BENOWITZ, 2004).

O cigarro fumado diminui a secregao de
citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-1 e IL-6.
H4 também uma diminuigdo e supressao da IL-
2 e IFNy produzidos (SOPORI; KOZAK, 1998). O
mais potente inibidor dessas citoquinas é a hi-
droquinona, um componente fenélico da fumaga

do cigarro. J4 a nicotina ndo tem o mesmo efeito
(McALLISTER-SISTILLI et al.,, 1998; SINGH et
al., 2000; SOPORI; KOZAK, 1998). As citoquinas
IL-1 e IL-6 sdo importantes para a defesa contra
invasores; sua depressao gera susceptibilidade,
principalmente, para a infeccdo por pneumoco-
cos (ARCAVI; BENOWITZ, 2004).

Com relagdo aos efeitos qualitativos dos
linfécitos, observa-se uma reducao das Células
Citotoxicas Naturais (CCNs). Essa alteracdo
parece ser reversivel, ap6és um periodo de re-
cuperacdo de seis semanas. Tais células sdo im-
portantes para a atuagdo na primeira linha de
defesa contra virus e infec¢des por micrébios
(ARCAVI; BENOWITZ, 2004). A nicotina inibe
as ligacdes antigeno anticorpos por meio do
enfraquecimento da sinalizagdo e da supres-
sdo intracelular da resposta ao célcio (ARCAVT;
BENOWITZ, 2004; KALRA et al., 2004; SOPORI;
KOZAK, 1998; SOPORI, 2002). A ativacdo da
fosfolipase (PLC) promove uma hidrolisagao
do fosfatidil-inositol-bifosfato, a do diacilglice-
rol (DAG) e do Inositol (ARBES Jr. et al., 2001;
CAVALCANTE, 2005; COOK et al., 2004) trifos-
fato (IP-3). Este altimo estimula a liberagado de
calcio dos locais de armazenamento intracelu-
lares, aumentando sua quantidade no citosol
(SOPORIL KOZAK, 1998; SOPORI, 2002).

A exposicgao cronica a fumaga do cigarro,
de oito a trinta meses, mantém as porcentagens
de células T e B no baco, em niveis sem dife-
renga significante em relagdo aos nao-fumantes
2(ARCAVIL; BENOWITZ, 2004). O fumo inibe a
proliferacdo mediada pelo receptor de LT, sen-
do associado, com um decréscimo a resposta
proliferativa, as células T mitogénicas, CON A
e/ou fitohemaglutinina (ARCAVI; BENOWITZ,
2004; SOPORI; KOZAK, 1998; SOPORI, 2002).

A fumagca do cigarro afeta, de varias ma-
neiras, os estoques intracelulares de calcio. Ela
estd associada a uma inibi¢do do receptor do
LT, por mediagao das respostas dependentes de
célcio, indicando que a habilidade de células es-
plénicas em aumentar os niveis desse ion, apds
ligacdo com o receptor, foi significantemente re-
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duzida depois de exposta a fumaga do cigarro
(KALRA et al., 2000).

A exposigdo cronica de longa data nao
ativa a fosforilagdo da PLC, o que ndo gera a
hidrolizagao (SOPORL KOZAK, 1998). A expo-
si¢do cronica a fumaga do cigarro, incluindo a
nicotina, diminui os niveis de IP-3, ndo haven-
do mobilizacdo do cdlcio em resposta a liga-
¢ao com seu receptor (SOPORI; KOZAK, 1998).
A constante presenca de altos niveis de IP-3
pode regular para baixo os estoques de célcio
intracelulares, resultando em uma falha na
mobiliza¢do do céalcio nessas células (SOPORI;
KOZAK, 1998).

A constitutiva ativagao da fosfotirosinacina-
se gera anergia nos LTs, em exposicao cronica, pois
suprime os estoques idnicos de calcio (KALRA et
al., 2000; SOPORI; KOZAK, 1998). Surpreende
o fato de que células esplénicas em ratos trata-
dos cronicamente com nicotina tém apresentado
grande aumento intracelular de IP-3, além de de-
monstrar que sdo incapazes de proliferar celular-
mente até a fase S do ciclo celular (McALLISTER-
SISTILLI et al., 1998).

1.4 Imunidade humoral

Na imunidade humoral, hd uma diminui-
¢do sérica de até 20% dos niveis de IgA, IgG e
IgM em fumantes (ARCAVI; BENOWITZ, 2004)
sendo reversivel ao parar de fumar, com ex-
cecdo dos niveis de IgA no sangue periférico
(SOPORI; KOZAK, 1998; SOPORI, 2002).

Nos fluidos pulmonares, a IgG possui
o dobro do valor normal (SOPORI; KOZAK,
1998). Esse crescimento pode ser explicado por
estimulagdo local de IGs, aumentando sua pro-
dugdo, ou por meio do processo de exsudagao
delas do plasma para os espagos alveolares, em
resposta a inalagdo de fumacga. A capacidade
de opsonizagdo e a resposta a uma variedade
de antigenos, seja por infecgdo, seja por vacina-
¢do, estdo diminuidas em fumantes (SOPORI;
KOZAK, 1998; SOPORI, 2002).

Fumantes tém altos niveis séricos de IgE
e produzem altos niveis de IL-4 (ARBES ]Jr. et
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al., 2001; SOPORI, 2002). A fumaca do cigarro
pode afetar a resposta imune, alterando a taxa
entre LTA 1 e 2. De fato, a hiper-reatividade das
vias aéreas é observada pela mudanga dos ti-
pos celulares. A produgdo aumentada de IL-4,
além de estimular a produgdo de IgE, regula
para baixo a producdo de LTA 1. O cigarro pode
efetivamente atuar como adjuvante para faci-
litar a sensibiliza¢do de alergenos primarios a
antigenos inertes (ARCAVI; BENOWITZ, 2004).
Particulas da fumaga do cigarro geram efeito ir-
ritativo na superficie epitelial, causando danos
a mucosa e facilitando a penetragao de alerge-
nos na camada epitelial (DA COSTA E SILVA;
KOIFMAN, 1998).

O tabaco reduz os niveis de proteina
TAP1, que corresponde ao transportador as-
sociado a apresentagdo de antigenos, mas ndo
dos niveis protéicos de TAP2, LMP2 ou LMP?7.
Essa diminui¢do depende da dose. 30% é su-
ficiente para saturd-la; doses superiores nao
ocasionam maiores reducdes (FINE et al,
2002), o que gera, dessa forma, uma redugdo na
apresentacao de antigenos, diminuindo a imu-
nidade humoral.

O tabaco também reduz os niveis de com-
plexo de histocompatibilidade (CPH) de classe
1 (ARCAVL BENOWITZ, 2004; FINE et al., 2002)
de membrana, por meio de sua agao sobre a mo-
lécula de Transportador associada ao proces-
samento de antigeno (TAP)1 (FINE et al., 2002),
sem agir diretamente na molécula de CPH de
classe 1. Isso é importante, pois a redugdo do
CPH de classe 1 pode prevenir o reconhecimen-
to de certos oncogenes pelo sistema imune, com
possibilidade de originar células tumorais sem
que sejam detectadas pelos sistemas. A expres-
sdo de 1 integrina nao sofre redugao (FINE et
al., 2002).

1.5 Nicotina, um importante
imunossupressor do tabaco

Um dos maiores componentes da fumaca
do cigarro é a nicotina e a sua imunosupressao
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é causada pela diminui¢do do calcio intracelu-
lar (KALRA et al,, 2000). Ambas as exposi¢oes
crdnicas e agudas de nicotina inibem a CON A
(McALLISTER-SISTILLI et al.,, 1998; SINGH et
al., 2000), mas a inibi¢do das células do bago s6
ocorre por meio da exposigdo cronica; ndo ha
interferéncia da exposicdo aguda nesse aspecto
(SINGH et al., 2000), ou seja, enquanto os efei-
tos cronicos da nicotina afetam a proliferagao
das células T nas células do sangue periférico e
bago, seus efeitos agudos sao restritos ao sangue
periférico. Desse modo, os mecanismos agudos
e cronicos da nicotina sdo diferentes.

Os efeitos da nicotina no sistema nervoso
central (SNC) sdao mediados por intermédio de
receptores nicotinicos de acetilcolina (ACH) e
essas interagdes sao bloqueadas por um anta-
gonista desses receptores, a matriz extracelular
(MEC) (McALLISTER-SISTILLI et al., 1998), que
consegue reverter os efeitos gerados das células
no sangue periférico. Sozinha, a MEC néo afeta
a resposta dos CAAs, ou do CON A, ou seja,
ela deve ser tratada em conjunto com a nicotina
(KALRA et al., 2000).

O tratamento com exposi¢do aguda de ni-
cotina ndo afeta a mobiliza¢ao do célcio intrace-
lular ou a ativagdo da proteina tirosina kinase
(PTK) ou PLC (KALRA et al., 2000). Animais
adrenalectomizados respondem a exposicao
cronica, mas nao a aguda (SINGH et al., 2000).
A exposigdo aguda de nicotina na proliferagao
celular de linfécitos T estéd associada aos recep-
tores nicotinicos periféricos e depende do eixo
hipofise — pituitaria — adrenal (HPA). Dessa
forma, o sistema neuroenddcrino e o imune
estdo intimamente relacionados. A exposicao
aguda estimula esse eixo HPA, causando rapi-
da secre¢do de hormdnio adrenocorticotrépico
e aumentando os niveis de CORT no plasma.
Ja a exposigdo crénica, ao contrario da aguda,
independe desse eixo; logo, ndo provoca au-
mento nos niveis plasmaticos de corticosterona
(SINGH et al., 2000).

A nicotina pode aumentar a expressao de
macréfagos que liberam o FNTal e IL-1 e re-
gular, para cima, a expressao de moléculas de

adesdao (WANG et al., 2004; BIRTWISTLE, 1996).
Alguns dados mostraram ainda que uma con-
centracdo mais alta de nicotina pode inibir a
TNFal e a IL-1 (KALRA et al., 2000), diminuin-
do a resposta imunitaria.

O efeito agudo da nicotina ndo resulta
em mudancas na distribui¢ao celular das célu-
las sanguineas; j4 a exposi¢do continua provoca
supressdao mitogénica esplénica (SINGH et al,
2000). Os homens metabolizam a nicotina mais
rapidamente. Estudos (FINE et al., 2002) mos-
tram que os ratos fémeas sdo mais susceptiveis
aos efeitos da nicotina com relagdo ao peso cor-
poral e ao consumo de 4gua e comida.

Em seu estudo, Kalra e colaboradores
(2004) e Sopori e outros (1998) observaram que
a nicotina diminui os niveis de IL-1 § e FNT «,
observando-se, dessa forma, queda da tempera-
tura corporal em ratos, ap6s a estimulagdo com
turpentina. Infere-se desses estudos que a libe-
racao de IL-1p e TNF o esta diretamente relacio-
nada as mudancas na temperatura corporal.

A nicotina pode ser extremamente bené-
fica com relagdo a certas doengas, como o mal
de Parkinson, principalmente para os sinto-
mas agudos (QUIK; KULAK, 2002). A nicoti-
na pura nao tem nenhum efeito carcinogénico
(BIRTWISTLE, 1996), a ndo ser quando associa-
da a outros elementos do tabaco.

1.6 Outros componentes do tabaco

Entre outros componentes do tabaco es-
tao: HAPs, glicoproteina do tabaco (GPT), al-
catrdo e alguns metais. GPT e metais presentes
na fumagca do cigarro possuem, de modo geral,
atividade imunoestimulatéria (MOERLOOSE et
al., 2006; SOPORL; KOZAK, 1998).

Administragdes agudas ou cronicas de
HAPs podem tanto estimular quanto inibir a
resposta imune (KALRA et al., 2000; SOPORI,
2002). Estudos (SOPORI, 2002) revelaram que os
HAPs suprimem seletivamente a indugdo pelo
IFNy de quatro capacidades funcionais de ma-
créfagos de murinas: fagocitose de antigenos
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opsonizados por imunoglobulinas, produgao
de oxigénio reativo, expressao de CPH de clas-
se 2 e sintese de 6xido nitrico para matar mi-
crorganismos fagocitados. Além disso, os HAPs
aumentam o metabolismo basal dos macréfagos
e sua produgao de IFNa, induzidos por LPS.
Assim, os efeitos desses componentes refletem
o balanco final entre os efeitos acumulativos
imunosupressores e estimuladores.

1.7 Perspectivas

A partir da interpretagdo dos estudos rea-
lizados sobre a nicotina, pode-se concluir que ela
tem efeito duplo. Em altas concentragdes e em
longos periodos, como exposi¢des cronicas, in-
duz os resultados observados por Sopori (2002)
ao diminuir a concentragdo de FNT a e IL 1 f.
Ja em outras circunstancias (WANG et al., 2004),
ocorre o inverso ao induzir a ativa¢do inflamat6-
ria, o que se deve, principalmente, ao tempo de
exposicao. Talvez a exposigdo cronica a nicotina
possa gerar um grau de anergia em macréfagos,
que libere menos quantidade de IL1f e TNFo;
ao contrdrio, a exposicdo aguda estimula a li-
beracdo dessas citocinas. Reconhecendo a febre
como uma manifestacdo da inflamacéao e ativa-
¢ao da resposta imune inata, pode-se concluir
que a nicotina, em longo prazo, diminui o exces-
so de resposta inflamatoéria, que resulta em uma
conseqiiéncia “benéfica” na resposta imune.

A ciéncia pode ter um futuro promissor
por meio do entendimento e da atuacgao da ni-
cotina. Nao se sabe, atualmente, se o efeito be-
néfico da nicotina tem relagdo com a teoria da
hormese, ou seja, se, em doses muito baixas de
nicotina, atuando isoladamente, também pro-
duz os mesmos efeitos benéficos de concentra-
¢des mais altas. Nenhuma hipétese foi esclare-
cida, pois ainda néo é sabido, com exatidado se o
sistema imunitario funciona de acordo com a te-
oria hormética (CALABRESE; BLAIN, 2005). Um
bom modelo para constatar se a nicotina teria
efeito hormético seria o uso de animais in vivo.

ConScientiae Saide, S¢

Do mesmo modo, ndo se conhece, com
precisdo, como a nicotina induz o efeito bené-
fico; provavelmente, seria uma diminui¢do da
regulacdo da expressdo dos genes de IL1 e FNT.
Um bom modelo para explicar essa agado seria
por meio de experiéncias de nocaute génico em
ratos ou camundongos, analisando, posterior-
mente, a expressao do gene.

Um fato intrigante e desconhecido é a re-
lagdo do fumo com o ndo-desenvolvimento de
doencas em fumantes de longa data. Ndo é raro
encontrar fumantes crénicos com a fungao car-
diopulmonar normal, sem sinais de enfisema
no pulméao e com a fungdo imunitaria integra,
sem o desenvolvimento de infec¢gdes oportunis-
tas, principalmente por bactérias e virus. Uma
provavel hipoétese para essa situagdo seria a
grande eficiéncia de mecanismos de reparo re-
lacionado ao material genético. Outra hipétese
seria, talvez em decorréncia da primeira, a ma-
nutencao da fungdo da cadeia respiratéria, com
a qual ndo se consegue produzir grandes quan-
tidades de oxigénio reativo, comum em muitos
fumantes, diminuindo os possiveis efeitos mu-
tagénicos. Outro fator que, provavelmente, se
une aos anteriores seria o uso, por parte desses
fumantes, aliado ao “privilégio genético”, de
antioxidantes naturais, como vitaminas C e E,
uma vez que seus altos niveis plasmaticos po-
dem agir antagonicamente.

Nao existem hipoteses concretas que ex-
pliquem os niveis aumentados de IgE nas vias
aéreas de fumantes. Pode-se relacionar seu au-
mento com o deslocamento de linfécitos para a
produgao de LTa2. Com isso, existe maior pro-
dugdo de IL-4 e, conseqiientemente, estimulagao
de IgE. Para verificar tal hipétese, poder-se-ia
fazer experimentos in vitro, aplicando-se anti-
corpos anti-IL-4, para constatar se aumentaria
ou nao a produgao de IgE, ou, entdo, estimular
fatores de transcrigdo do gene da estatina 6, que
promovem a expressao de IL-4 e de outras cito-
cinas liberadas por Ta2.

Apesar de a nicotina ser considerada o
maior componente imunossupressor do tabaco,
ndo se sabe se a hidroquinona tem efeito se-
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melhante. Em geral, hd controvérsias, mas nao
existem estudos comparando os dois compo-
nentes do tabaco, especificamente. Uma forma
de analisar esses efeitos seria por meio de estu-
dos experimentais randomizados.

Para o futuro, pode-se esperar pesquisas
que evitem a imunodepressdo causada pela
anergia dos LT por meio da indugdo do aumen-
to do célcio intracelular, independentemente da
acao do IP-3, para que, dessa forma, os LT sejam
novamente ativados. Provavelmente, pesquisas
relacionadas a vacinas que induzem essa ace-
leragdo sao idéias que possam surgir, mas, sem
davida, a prevengao do uso do tabaco é o me-
lhor caminho a seguir.

Tobacco interference in the
immunized system — actual
condition and perspectives
— literature revision

At every ten minutes a person dies in the
world on account of the misuse of tobacco
and this number is enlarging speedily mainly
by using other drugs at same time. If by this
general run of things don’t will change before
of the 2020, there will be 10 millions of deaths
in 70% of countries in way of development.
In Brazil the cigarette is the more consumed
material. About 41.1% of students specifically
of Federal District in public and particular
schools did proved cigarettes. In the Federal
District as rough average for using cigarette is
about 13 to 14 years. Reporting the medicine
students the tobaccoism is reducing year by
year, with great establishment tendency. At
the Universidade de Braslilia (Unb) there are
no more that 14.7% of smokers. The tobacco
has a lot of materials that makes reactions that
accomplish an immunosuppression with in-
creasing of defense cells. There is a difference
between great deal of smoked cigarettes and
the answering produced, because of the great
complexity as much of the tobacco as of the
answers that had occurred in the person.

Key words: Cigarette. Nicotine.
Immunized system. Tobacco.
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