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RESUMO

Os habitos tabédgicos encontram-se profundamente enraizados na sociedade humana e
tém sido associados a um nimero crescente de patologias, incluindo o cancro, que constitui
uma doenga de elevada prevaléncia e mortalidade no mundo ocidental.

Apesar de se reconhecer uma relacdo directa entre os hdbitos tabdgicos e o
desenvolvimento de alguns tipos de cancro, como o do pulmao, permanece por esclarecer a
sua ac¢do como factor de risco para o desenvolvimento de muitas outras neoplasias. A
susceptibilidade para desenvolver a doenca em individuos fumadores poderda depender em
parte da capacidade da eliminagdo de compostos resultantes da combustdo do tabaco bem
como de outros factores como nomeadamente genéticos. Por outro lado, permanece por
esclarecer a ac¢do do tabaco na progressdo do cancro. Neste contexto, admite-se que muitos
compostos carcinogénicos resultantes da sua combustdao, nomeadamente, os hidrocarbonetos
poliaromadticos (PAHs), que estdo associados ao desenvolvimento de varios tipos de cancro,
poderdo participar na progressaio do tumor dado evidenciarem um efeito indutor da
proliferacdo em varias linhas celulares de cancro.

Por outro lado, reconhece-se actualmente que os hdbitos tabdgicos provocam um
aumento de stresse oxidativo o qual poderd estar envolvido na transformagao neoplédsica bem
como, com uma maior agressividade do fenétipo maligno.

Pelo exposto, pretende-se entao esclarecer a “Ac¢do do tabaco no desenvolvimento e
progressdo de neoplasias”. Desta forma, importa documentar a incidéncia e prevaléncia de
cancro a nivel mundial, assim como a do tabagismo, e estabelecer a relacdo entre eles.
Procura-se saber quais os cancros que estdo associados ao tabaco, e destes, quais 0s mais
frequentes, bem como reconhecer os componentes do tabaco e o seu fumo como

cancerigenos. Interessa abordar a fisiopatologia do desenvolvimento e progressao de
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neoplasias pelo fumo do tabaco, assim como os mecanismos de defesa intra-celular contra
esta agressdo. Por outro lado, tendo em conta a ndo previsibilidade do desenvolvimento de
uma neoplasia em determinado individuo, tentam-se identificar os polimorfismos/ genétipos
que poderdo constituir um factor de risco para o desenvolvimento de neoplasias em
fumadores.

Pretende-se com o presente trabalho a elaboracdo de uma revisdo bibliogréfica, capaz
de sintetizar e organizar o conhecimento disponivel relativamente a ac¢do do tabaco no
desenvolvimento e progressdo de neoplasias.

O cancro é uma importante causa de morte em todo o mundo. Esta doenca era
responsavel por 7,4 milhdes de mortes (cerca de 13% de todas as mortes no mundo) em 2004.
Os tipos de cancro com maior mortalidade a nivel mundial sdo o cancro do pulmao, do
estdmago, colo rectal, do figado e da mama, sendo que cada um destes causa 1300000,
803000, 639000, 610000, 519000 mortes por ano, respectivamente. Prevé-se que as mortes
por cancro em todo o mundo continuem a aumentar, estimando-se cerca de 12 milhdes de
mortes em 2030.

Em Portugal, a taxa de mortalidade por cancro foi de 262,9 por 100000 habitantes para
homens e 170,9 por 100000 habitantes para mulheres, em 2005.

O cancro é uma doenca multifactorial, resultando da interac¢do entre factores
genéticos e factores ambientais. Esta interac¢do gene-ambiente proporciona a possibilidade de
definir perfis de risco individual, que seriam importantes para a identificagdo de sub-grupos
com maior risco para a doenga.

O fumo do tabaco tem mais de 4800 substancias identificadas, das quais 81 foram
classificadas como cancerigenas pela Agéncia internacional para Pesquisa sobre Cancro

(IARC). Estas substancias t€ém como principal porta de entrada o sistema respiratério e
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percorrem o0 organismo transportadas pelo sangue e sdo posteriormente excretadas,
nomeadamente na urina.

A carcinogénese é um processo com vdrias etapas, que tem na sua base a lesdo
genética e epigenética induzidas nas células alvo por carcinogéneos. Como resultado, as
c€lulas adquirem uma maior capacidade de crescimento e multiplicacdo, e resisténcia a
apoptose. Serd muito dificil identificar detalhadamente os mecanismos pelos quais o fumo do
tabaco provoca cancro, e é provdvel que existam diferentes mecanismos implicados na
carcinogénese pelo fumo do tabaco.

O consumo de tabaco aumenta o risco de cancro em multiplos locais do organismo
para além dos pulmdes, de acordo com o trajecto do fumo do tabaco e com a ac¢do dos seus
componentes em diferentes locais do organismo humano. Estes locais incluem a cabeca e o
pescoco (incluindo cancro do esoéfago, laringe, lingua, glandulas salivares, labio, boca e
faringe), bexiga e rins, colo do utero, mama, pancreas, colon, estbmago, cancro cerebral no
adulto e leucemia mieldide aguda.

Apesar do consumo continuado de tabaco, nem todos os fumadores desenvolvem
cancro, isto explica-se em parte, pela interac¢ao da exposi¢do ao fumo do tabaco com factores
genéticos. Assim existem polimorfismos genéticos e outros factores de risco que podem
tornar o individuo mais susceptivel a desenvolver neoplasias.

A complexidade quimica do fumo do tabaco e activagdo metabdlica de muitos dos
seus constituintes, nomeadamente dos hidrocarbonetos poliarométicos chamou a atengdo para
os polimorfismos genéticos de enzimas de biotransformacdo que metabolizam os
carcinogénios do fumo do tabaco. Por isso, os genes de vdrias enzimas activadoras de
compostos como as proteinas do citocromo P450 e de enzimas desactivadoras como a

glutationa S-transferase, a N-acetiltransferase e uridinadifosfatoglucose transferase tém sido o
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principal alvo de estudo no contexto da carcinogénese induzida pelo fumo tabaco. A
inactivacdo de genes supressores tumorais tais como p53, e a activacdo de proto-oncogenes
K-ras também parecem relacionar-se com uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento
de cancro em individuos fumadores.

Entre os principais efeitos adversos do fumo do tabaco, encontram-se o stresse
oxidativo, peroxidacdo lipidica, desordens lipometabdlicas e efeitos mutagénicos. Pensa-se
que o fumo do tabaco causa stresse oxidativo por vdrios mecanismos, incluindo a lesdao
directa por espécies de radicais livres € em consequéncia da resposta inflamatdria induzida
pelo fumo do tabaco, causa também peroxidacgdo lipidica das membranas celulares e a lesdao
oxidativa de outras biomoléculas como o ADN.

Conclui-se entdo a necessidade de elaborar estratégias que promovam a cessacao
tabdgica e que demovam as pessoas de comecar a fumar. Existe evidéncia, apesar de limitada,
de que o resultado do teste genético para identificacdo de possiveis alteracdes susceptiveis de
aumentar o risco de cancro, pode possivelmente alterar positivamente o comportamento de
fumadores, no contexto de cessacdo tabdgica (aumento do numero de tentativas e
possivelmente aumento da taxa de sucesso da cessagao tabagica), ou diminuindo a prevaléncia
do tabagismo. Concomitantemente, e tendo em conta que acabar com o tabagismo € uma
tarefa ardua, se ndo impossivel, podem-se introduzir altera¢cdes na composicao dos proprios
cigarros de modo a diminuir o nimero e concentragdo de compostos carcinogéneos que os
compdem, diminuindo, desta forma as suas accdes nefastas no organismo humano

nomeadamente neoplasias.

Palavras-chave
Tabaco, cancro, polimorfismos genéticos, hidrocarbonetos poliarométicos,

carcinogénese, stresse oxidativo, inflamacao, mutacdes, mecanismos de defesa celular.
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Incidéncia/ prevaléncia de cancro e relevancia no mundo actual

Cancro € um termo genérico que designa um grande grupo de doencas que podem afectar
qualquer parte do organismo. Outros termos usados sdo tumor maligno e neoplasia maligna.
A caracteristica particular € o rdpido desenvolvimento de células anormais que crescem para
além das suas fronteiras habituais, e que podem invadir o 6rgdo e mesmo disseminar-se a
outros 6rgdos. Este processo é chamado de metastizacdo, e as metdstases sdo a principal causa
de morte devido a cancro de acordo com a World Health Organization (WHO, 2009).

O cancro € uma importante causa de morte em todo o mundo. Esta doenga era responsavel
em 2004 por 7,4 milhdes de mortes em todo o mundo (cerca de 13% de todas as mortes). Os
tipos de cancro com maior mortalidade a nivel mundial sdo o do pulméo, do estdbmago, colo
rectal, do figado e da mama, sendo que cada um destes causa 1300000, 803000, 639000,

610000, 519000 mortes por ano, respectivamente, como ilustrado na figura 1 (WHO, 2009).

H Pulmdo

M Estdmago
Colo-rectal
M Figado

M Mama

Figura 1- Mortalidade por cancro a nivel mundial segundo a WHO.
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Apesar da mortalidade por cancro ocorrer maioritariamente em paises subdesenvolvidos e
em vias de desenvolvimento (70%), esta também permanece elevada nos paises
desenvolvidos, assim como a incidéncia da doenca (WHO, 2009).

O controlo de doengas transmissiveis bem como o envelhecimento da popula¢do, indicam
um aumento da incidéncia de cancro em todo o mundo (WHO, 2009). Este facto advém de
uma grande diferencga entre as causas de morte de acordo com a condi¢ao sécio-econdmica e
cuidados de saide do pais em questdo, e da sua populacdo. Se imaginarmos, por exemplo, um
grupo internacional diversificado, representativo das mulheres, homens e criancas de todas as
partes do globo, que morreram em 2004, em cada mil pessoas, 138 proviriam de paises
desenvolvidos, 415 de paises em vias de desenvolvimento, e 447 de paises subdesenvolvidos,

como demonstra a figura 2 (WHO, 2008).

M Paises desenvolvidos

M Paises em vias de
desenvolvimento

L4 Paises subdesenvolvidos

Figura 2- Mortalidade por regiao demografica em 2004.
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Nos paises desenvolvidos, mais de dois ter¢cos da populagdo vive para além dos setenta
anos de idade e morrem predominantemente de doengas cronicas tais como doencgas
cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva crénica, cancro, diabetes e deméncia. A
pneumonia permanece a Unica causa de morte de origem infecciosa (WHO, 2008).

Nos paises em vias de desenvolvimento, aproximadamente metade da populacio vive até
aos setenta anos de idade e as doencas cronicas sdo as que mais matam, tal como nos paises
desenvolvidos. Contudo, ao contrdrio do que acontece nestes paises, a tuberculose e os
acidentes de viacdo sdo também grandes causas de mortalidade nos paises em vias de
desenvolvimento (WHO, 2008).

Em paises subdesenvolvidos menos de um quarto da populagdo atinge os setenta anos de
idade, e mais de um terco de todas as mortes sdo de criangas, com menos de catorze anos de
idade. As pessoas morrem predominantemente de doengas infecciosas: pneumonias, diarreias,
HIV/SIDA, tuberculose, e maldria. Complica¢des da gravidez e parto, continuam a ser, em
conjunto, grandes causas de morte, reclamando para si as vidas, quer das criancas quer das
maes (WHO, 2008).

Analisando mais de perto a realidade mundial, prevé-se que as mortes por cancro em todo
o mundo continuem a aumentar, com uma estimativa de 12 milhdes de mortes em 2030

(WHO, 2009), como se pode ver pela figura 3 (WHO, 2008).
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Figura 3- Estimativa do nimero de mortes de acordo com a causa de 2004 a 2030.
Adaptado de: World Health Organization, 2008.

Os tipos de cancro mais frequentes nos homens, ordenados em func¢do da mortalidade sao
o cancro do pulmao, do estdmago, do figado, colo rectal, do es6fago e da prdstata, enquanto
nas mulheres sdo o cancro da mama, do pulmdo, estdmago, colo rectal e do colo do ttero

(WHO, 2009), Tabela I (WHO, 2008).
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Tabela I — Tipos de cancro mais frequentes em todo o mundo, de acordo com o niimero de
mortes, por cancro e por regiao, 2004. Os nimeros apresentados representam a relacao entre
o nimero de mortes por cada tipo de cancro em diferentes regides, por exemplo: em relacdo a
populacdo masculina, s@o 12 os tipos de cancro que mais matam, entdo o nimero 12 representa
o tipo de cancro responsdvel pelo maior niimero de mortes, € o numero 1 o tipo de cancro que
menos mata, em determinada regido. Adaptado de: World Health Organization, 2008.

Paises Sudeste | Oeste
Tipos de cancro Mediter Asiatico | Pacifico

olvidos
Homens
Traqueia, brénquios, pulmao 1 1 5 2 1 1
Estomago 2 4 6 3 4 2 5 2
Figado 3 5 2 10 10 10 6 3
colon e recto 4 2 8 4 8 3 7 5
Eséfago 5 8 3 8 6 9 3 4
Préstata 6 3 1 1 9 4 8 11
Boca e orofaringe 7 11 7 7 5 5 2 7
igfl‘:i'slise mieloma 8 6 4 5 3 11 4 9
Leucemia 9 10 10 6 7 8 9 6
Bexiga 10 ] 9 11 2 6 10 10
Pancreas 11 7 11 9 11 7 11 8
(I;/;eFI)aeT:ma e outros cancros 12 12 12 12 12 1 12 12
Mulheres
Mama 1 1 2 1 1 1 2 5
Traqueia, brénquios, pulmao 2 2 11 5 10 4 5 2
Estdmago 3 6 5 3 3 8 1
Célon e recto 4 3 7 4 2 6 6
Colo do Utero 5 10 1 2 5 1 7
Figado 6 8 3 10 12 11 11 3
Esofago 7 13 6 12 12 4 4
Ovario 8 7 8 8 9 6 10
ﬂ’;fl‘:i';is e mieloma 9 5 4 6 4 10 9 12
Pancreas 10 4 12 7 14 7 12
Leucemia 11 ] 10 ] 3 8 10
Boca e orofaringe 12 15 9 14 7 15 3 11
Corpo do Gtero 13 11 15 11 13 9 14 14
Bexiga 14 12 13 13 11 14 13 13
(I;/;eFI’aerl'l:ma e outros cancros 15 14 14 15 15 13 15 15

10
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Em Portugal, a taxa de mortalidade para todos os tumores malignos foi no ano de 2005 de
262,9 homens por 100000 habitantes e 170,9 mulheres por 100000 habitantes, de acordo com

a Direccdo Geral de Saude, como ilustra a figura 4 (DGS, 2008).
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Figura 4- Taxa de mortalidade para todos os tumores malignos no ano de 2005 em
Portugal.

Pela andlise epidemioldgica de diferentes tipos de cancro, constatam-se diferencas quanto
a incidéncia/ prevaléncia de vdérias neoplasias, de acordo com o género em questdo, como
exemplo cita-se o cancro do pulmao. As taxas de incidéncia estdo a decrescer nos homens e a
estabilizar nas mulheres, apds décadas de crescimento nesta populacdo. As diferencas
encontradas nos dois grupos quanto a incidéncia do cancro do pulmio reflecte diferencas
comportamentais relacionadas com os respectivos habitos tabdgicos nestes grupos, sendo que
as mulheres atingiram o pico do consumo de cigarros vinte anos mais tarde que os homens
(Jemal et al., 2008).

Outro tipo de cancro cuja incidéncia estd relacionada com o género é o cancro da mama, o
qual € mais comum nas mulheres. Resulta, assim como os outros tipos de cancro, da
acumulagdo de mutagdes em genes que controlam a proliferacdo, diferenciacio e apoptose das

células. No cancro da mama, as hormonas ovdricas, nomeadamente estrogénio e progesterona,
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tém um papel proeminente no seu desenvolvimento (Lewis et al., 2002), o que, juntamente
com o maior desenvolvimento e dimensdo da glandula mamdria nesta populacdo, elucida a
maior incidéncia deste tipo de cancro na populacdo feminina.

E sabido que o cancro é uma doenca multifactorial, resultando da interaccdo entre factores
genéticos e ambientais. No entanto, apenas 5-10% das causas podem ser atribuidas
maioritariamente a alteracdes genéticas, sendo as restantes atribuidas ao meio-ambiente e
estilo de vida. Nestas causas incluem-se habitos tabagicos, tipos de dieta alimentar (rica em
alimentos fritos e carne vermelha, e pobre em frutos e legumes), ingestao de dlcool, exposi¢cdo
solar, polui¢cdo ambiental, infec¢Oes, stresse didrio, obesidade, e sedentarismo. As evidéncias
indicam que de todas as mortes relacionadas com o cancro, cerca de 25-30% sdo devidas ao
tabaco, e outras 30-35% sao relacionadas com a dieta alimentar, cerca de 15-20% devem-se a
infeccdes e a restante percentagem € atribuida a outros factores como radiagdo, stresse didrio,
sedentarismo, poluentes ambientais, etc. (figura 5). Desta forma, contribuem para a prevencao
do cancro a cessagdo tabégica, ingestao aumentada de frutas e vegetais, ingestdo moderada de
bebidas alcodlicas, restri¢do caldrica, exercicio fisico, eviccdo da exposi¢cdo solar exagerada,
reducdo da ingestdo de carne vermelha, aumento da ingestdo de cereais, vacinacdo, e “check-

ups” regulares (Anand et al., 2008).
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5-10%
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Figura 5- Percentagem de neoplasias atribuidas maioritariamente a causas genéticas e ambientais,
respectivamente. Factores ambientais e a sua frequéncia como causas de cancro.
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Como ja foi referido, o tabagismo € um factor de risco importante para o desenvolvimento
de cancro. O tabagismo foi identificado em 1964 como sendo a causa primdria de cancro do
pulmdo em US Surgeon General’s Advisory Commission Report, e desde entdo, tém sido
enveredados esforcos para diminuir o consumo de tabaco.

Tabagismo significa dependéncia de tabaco. Consiste no consumo abusivo de tabaco,
incluindo cigarros, cigarrilhas, charutos ou tabaco de cachimbo. Nao depende apenas da
quantidade fumada, mas essencialmente da necessidade de fumar (Manuila et al., 2004).

O tabagismo € altamente prevalente em todo o mundo. Segundo dados da WHO de 2008,
22% dos adultos de todo o mundo fumariam tabaco em 2005. Destes, cerca de 80% seriam

homens e 20% mulheres.

Homens

80%

Figura 6- Percentagem de fumadores de tabaco a nivel mundial e sua relacdo com o
género.

Em Portugal continental, 28,7% da populacdo masculina é fumadora e 24,9%
correspondem a ex-fumadores. Na populac@o feminina, 11,2% das mulheres sdo fumadoras e
6,6% sdo ex-fumadoras. Nas regides auténomas, nomeadamente nos Acores, as taxas de
fumadores (as) e ex-fumadores (as) totalizam respectivamente, 36,4% e 21,8% na populagcdo

masculina e 11,9% e 5,8% na populagdo feminina. As mesmas taxas na Madeira
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correspondem respectivamente a, 31,5% e 13,7% na populagdo masculina e 10,6% e 2,0% na

populacdo feminina (DGS, 2008).

%
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

@ N3do-fumadores
W Fumadores

W Ex-fumadores

Homens Mulheres

Figura 7- Percentagem de fumadores, ex-fumadores e nao-fumadores (que nunca
fumaram) em Portugal de acordo com o género.

Relativamente a mortalidade por cancro em Portugal, constata-se que em cada mil mortes ,
149,7 sdo devidas a cancro. Assim, neste pais as taxas de mortes devidas a cancro sdo de
148,3 mortes em Portugal continental, 204,4 mortes nos Acores e 167,6 na Madeira, contadas
em cada mil mortes destas regides (DGS, 2008). Verificamos que as regides onde a
mortalidade por cancro é maior (que por ordem decrescente de mortalidade por cancro sdo
Acores, Madeira e Portugal continental) sdo também as que registam uma maior taxa de
hébitos tabagicos na sua populacio, o que poderé estar relacionado.

O consumo de tabaco € a primeira causa evitdvel de cancro. De acordo com o U.S.
Department of Health and Human Services, o risco de morte por cancro € 22 vezes maior nos
homens fumadores e cerca de 12 vezes maior nas mulheres fumadoras, em comparacdo com
os ndo fumadores da mesma idade e sexo (Antunes, 2006).

14
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Figura 8- Mortalidade por cancro e por regioes de satiide em Portugal. A
legenda mostra o nimero de mortes por cancro em cada mil mortes ocorridas.
Adaptado de: Direcc¢ao Geral de Satde, 2008.

Assim, s3o relacionadas neste trabalho duas realidades altamente prevalentes, o
cancro, responsavel por 7,4 milhdes de mortes em todo o mundo (cerca de 13% das mortes no
mundo) em 2004, e o tabagismo, que acomete 22% da populagdo mundial (WHO, 2008;
WHO, 2009). Daqui nota-se que a incidéncia de tabagismo a nivel mundial ultrapassa a

mortalidade por cancro, o que pode ser explicado pelo facto de que nem todos os fumadores

desenvolvem cancro.
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Diferentes tipos de cancro associados ao tabaco

Actualmente, as consequéncias do consumo de tabaco estdo bem estabelecidas para
um grande nimero de doengas, com particular destaque para diferentes tipos de cancro, para
as doencas do aparelho respiratério (nomeadamente a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica),
para as doencas cardiovasculares (doenca corondria, doenca arterial periférica, e outras, que
tém como principal factor fisiopatoldégico a aterosclerose) e para os efeitos na satide
reprodutiva (figura 9). O consumo de tabaco esta associado, também, a doencas do aparelho
gastro-intestinal, a alteracdes enddcrinas, perturbacdes cutdneas nomeadamente
envelhecimento precoce, perturbagdes oftdlmicas (cataratas) e perturbacdes na satide oral

como cdries e periodontite (Antunes, 2006).

AT Ceguelra, Cataratas
Perodontites
Preumonia Doenca coroniria
Doenca Palmonar Anenrisma da aorta
Chstrctiva Crdnica
(DPOC), Asma

Efeitos reprodutivos Fractoras da anca

na nmlher (redugio
da fertilidade)

Doenga artenal
periferica

Figura 9 — Doencas associadas ao consumo de tabaco.
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Por outro lado, o tabaco encontra-se relacionado com o aumento do risco de cancro em
muitos outros locais do organismo para além dos pulmdes, de acordo com o trajecto do fumo
do tabaco e com a accdo dos seus componentes em diferentes locais do organismo. Estes
locais incluem a cabeca e o pescoco (nomeadamente cancro do eséfago, laringe, lingua,
glandulas salivares, labio, boca e faringe), bexiga e rins, colo do ttero, mama, pancreas, clon
(WHO, 2009), estdmago, cancro cerebral no adulto e leucemia mieldide aguda (Alberg et al.,

2004). A figura 10 evidencia esta diversidade.

Leucemia
mieldide

aguda

Eséfago
Laringe

cANCRo

Estdmago

Glandulas
salivares

Pancreas

CANCRO

Faringe
Rins e
Bexiga

Figura 10 - Diferentes tipos de cancro associadas ao consumo de tabaco.

Colo do
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Quanto ao cancro do pulmaio, existem evidéncias suficientes para inferir uma relacao
causal entre o tabaco e o cancro do pulmdo. O fumo do tabaco provoca alteracdes genéticas
nas células do pulmdo, que culminam no desenvolvimento do cancro. Existem varios tipos
histolégicos de cancro do pulmdo, nomeadamente carcinoma espinhocelular ou epiderméide,
carcinoma de pequenas células, adenocarcinoma e carcinoma de células grandes. Os
carcinomas espinhocelular e de pequenas células geralmente apresentam-se como massas
centrais com crescimento endobronquico, enquanto que os adenocarcinomas € 0s carcinomas
de células grandes costumam apresentar-se como nddulos ou massas periféricas,
frequentemente com envolvimento pleural (Fauci et al., 2008). O adenocarcinoma é agora o
tipo mais frequente de cancro do pulmio. A base da alteracdo do carcinoma espinhocelular
para o adenocarcinoma como tipo mais frequente de cancro do pulmao néo € clara, mas pode
reflectir alteragdes nos carcinogéneos do fumo do cigarro (Alberg et al., 2004). Em média, os
fumadores aumentam 5 a 10 vezes o risco de ter cancro do pulmdo, e nos paises
desenvolvidos, o tabagismo € responsdvel por mais de 80% de todos os casos de cancro do
pulmdo. O cancro do pulmdo permanece uma doenga com mau progndstico. A detec¢dao
precoce propicia uma intervencdo potencialmente valiosa, mas a relacdo custo-beneficio
coloca-a longe do alcance de todos os sistemas de saude (WHO, 2009).

O tabaco encontra-se ha muito relacionado com o cancro da cabeca e do pescogo,
particularmente em tecidos em que existe contacto com o fumo do tabaco. Para o cancro da
cavidade oral, homens fumadores tém uma taxa de cancro 27 vezes superior a homens nao
fumadores. E para cancro laringeo, as taxas sdo 12 vezes superiores. Parte da explicagao
destes efeitos pode provir de mutagdes no gene supressor tumoral p-53, as quais sao mais
comuns em fumadores com cancros de células escamosas da cabeca e pescoco do que em nao

fumadores com o mesmo tipo de cancro (WHO, 2009). Existem evidéncias suficientes para
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inferir uma relac@o causal entre o tabaco e os cancros da cavidade oral, da faringe, da laringe,
do es6fago, tanto espinhocelular, como adenocarcinoma e do estdomago (Alberg et al., 2004).
Existem evidéncias sugestivas, mas ndo suficientes para inferir uma relacdo causal entre os
cancros gastricos ndo-cdrdicos, particularmente devido a modifica¢do dos factores de agressao
celular causada pela persisténcia e patogenicidade das infec¢des por Helicobacter pylori
(Alberg et al., 2004)

No mundo ocidental, o tabaco é a causa mais importante de cancro da bexiga,
estimado em 40-70% dos casos. Apesar da bexiga ndo estar directamente exposta ao tabaco,
os hidrocarbonetos poliarométicos, reconhecidos como carcinogénicos, podem ser absorvidos
pelo sangue e transportados para a bexiga, ficando as células da bexiga expostas aos efeitos
carcinogénicos destes compostos (WHO, 2009). Por outro lado, o tabagismo também esta
relacionado com o desenvolvimento de cancro das células renais e da pélvis renal (Alberg et
al., 2004).

Em relagdo ao cancro do pancreas, estima-se que o tabagismo seja responsdvel por
30% dos casos. A semelhanca do que acontece com o cancro da bexiga, pensa-se que 0s
carcinogéneos inalados pelo fumador entram na corrente sanguinea e também na bilis,
alcancando o pancreas por estas vias. O cancro do pancreas apresenta-se com mau
progndstico, sendo a sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 5% na maioria dos casos (WHO,
2009).

Novamente, como no cancro da bexiga e do pancreas, o risco de cancro do célon esta
aumentado entre fumadores, presumivelmente devido ao transporte de carcinogéneos para o
c6lon oriundos do fumo do tabaco inalado ou engolido. Os registos que suportam esta
associa¢do provéem de varios estudos longitudinais, nos quais diversos grupos de pessoas

foram seguidos durante varios anos, para registar a ocorréncia de varias patologias. Com base
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em dados de profissionais de saide nos EUA, o tabagismo parece duplicar o risco de cancro
do célon. A maioria dos cancros do célon comeca como pélipos. O risco de cancro aumenta
com o tamanho do pdlipo e com o aumento do nimero de anos de tabagismo (WHO, 2009).
Entre estudos prospectivos, existe uma associagdo consistente entre tabagismo e cancro colo-
rectal, sendo que esta associacdo € mais forte para cancro do recto do que para o cancro do
coOlon (Liang et al., 2009).

O efeito do tabaco no desenvolvimento do cancro do colo do utero apenas
recentemente foi reconhecido, em parte porque as mulheres fumadoras podem apresentar
também outros factores de risco para este cancro, particularmente a exposi¢cdo ao papiloma
virus que aumenta o risco deste tipo de cancro. No entanto, actualmente reconhece-se que o
consumo de tabaco aumenta o risco de cancro do colo do ttero, particularmente em mulheres
que fumam 40 ou mais cigarros por dia. Nos EUA, o tabagismo é responsdvel por
aproximadamente 30% das mortes por cancro do colo do utero (WHO, 2009).

Para as mulheres de paises desenvolvidos, as taxas de cancro da mama tém vindo a
aumentar nas ultimas décadas, acompanhadas de perto pelo rdpido aumento do tabagismo
feminino que ocorreu em meados do século vinte. No entanto existe controvérsia no que diz
respeito a relacdo entre tabagismo e o desenvolvimento de cancro da mama (WHO, 2009).
Enquanto que alguns estudos sugerem que ndo ha relacdo causal entre tabagismo e cancro da
mama (Alberg et al., 2004), entrevistas a mulheres dinamarquesas no momento da
mamografia, revelaram que fumar por mais de trinta anos aumentava em 60% o risco de
desenvolver cancro da mama e, em média, com inicio oito anos mais cedo, quando
comparado com nao fumadores. Dado que a incidéncia de cancro da mama estd a ser
ultrapassada pela incidéncia de cancro do pulmao, na populagdo feminina, serdo necessarios

estudos mais aprofundados para clarificacao do papel do tabagismo no cancro da mama, estes
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estudos serdo de grande valor no fortalecimento da cessacdo tabédgica da populagdo feminina
(WHO, 2009).

Quanto a leucemia aguda, verifica-se que o risco de desenvolver esta doenca aumenta
com o ndmero de cigarros fumados e com a duracao do tabagismo (Alberg et al., 2004).

O consumo de tabaco € a primeira causa evitavel de cancro (Antunes, 2006), € um
factor de risco major para desenvolvimento de cancro do pulmdo, sendo este um dos efeitos

mais conhecidos do tabaco na saide humana (WHO, 2009).

Predisposicdo genética para o desenvolvimento de cancro em
individuos fumadores

Apesar do risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancro se encontrar
relacionado com hdbitos tabdgicos, apenas uma percentagem dos individuos expostos
desenvolvem a doenga, sugerindo também a participacdo de outros factores ambientais e de
factores genéticos (Owing, 2005).

O fumo do tabaco contém varios milhares de compostos quimicos, dos quais 69 sdo
reconhecidos como carcinogéneos. Os carcinogéneos mais importantes pertencem aos grupos
dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas aromédticas e compostos nitrosos (Owing,
2005).

Muitos dos compostos do fumo do tabaco sdo convertidos em metabolitos reactivos
através da accdo de enzimas celulares oxidativas, enzimas activadoras de compostos que
correspondem as enzimas de fase I. Posteriormente estes metabolitos reactivos sao

conjugados por enzimas celulares inactivadoras correspondendo a enzimas de fase II, desta
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forma o substrato torna-se mais hidrofilico e pode ser mais facilmente excretado para o
exterior da célula (Owing, 2005).

As enzimas de fase I correspondem as enzimas do citocromo P450, uma familia de
enzimas metabolizadoras de compostos, localizadas na membrana interna das mitocondrias,
ou no reticulo endoplasmético. No grupo das enzimas de fase II encontram-se as enzimas Y-
glutamil-cisteina-sintetase, quinona-redutase, glutationa-transferase, epoxido-hidrolase, e
UDP-glucoronosil-transferase (Jurling, 2001).

As enzimas de fase II tétm um papel importante na inactivacdo de xenobidticos,
geralmente através da formacao de conjugados, tais como os conjugados glutatil-xenobidtico.
Por outro lado, as enzimas de fase I oxidam ou reduzem os xenobidticos, formando
metabolitos potencialmente perigosos (Jurling, 2001).

Carcinogéneos do fumo do tabaco, como por exemplo, os hidrocarbonetos arométicos,
requerem activacdo metabdlica pelas enzimas de fase I, e é sob a forma deste metabolito
activo que exercem os seus efeitos carcinogénicos (Owing, 2005).

Assim, muitos destes compostos sdo oxidados em metabolitos activos pelas enzimas
de fase I, e posteriormente depurados da célula ap6s conjugacao por enzimas de fase II, como

exemplifica a figura 11 (Jurling, 2001; Owing, 2005).
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Fase | m=p Fgse || ===p Excrec¢ao

Figura 11- Metabolismo dos xenobiéticos. H- hidrocarbonetos poliaromaticos.
H1- metabolito activo dos hidrocarbonetos poliarométicos. H2- produto de excrecao
dos hidrocarbonetos poliaromaticos. C- outros compostos do fumo do tabaco. C1-
metabolitos activos de outros compostos do fumo do tabaco. C2- produtos de
excrecdo de outros compostos do fumo do tabaco.

As reaccoes de Fase I consistem na activagdo da molécula e envolvem reacgdes de
oxidag¢ao, reducdo e hidrdlise. Estas reac¢des expulsam ou introduzem um grupo funcional —
OH, NH;, SH ou COOH - resultando geralmente, apenas num ligeiro aumento na hidrofilia
dos xenobidticos. As reaccdes envolvidas neste metabolismo podem ser catalisadas por
enzimas microssomais (Flavina monooxigenase e Sistema Citocromo P450) e enzimas nado
microssomais (dlcool desidrogenase, monoaminoxidase - MAO, aldeido desidrogenase).
(Osswald e Guimardaes, 2001).

Reaccoes de fase II ou também chamadas reaccdes de conjugacdo sdao de natureza
sintética e mais rdpidas que as reac¢des de fase I. Estas reaccdes envolvem a conjugacio ou
adicdo de compostos enddgenos (glutationa, aminodcidos, sulfato). Com excepcdo da

acetilacdo e da metilacdo, a conjugacdo torna a molécula inicial mais polar e hidrofilica
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facilitando a excrecdo e desta forma tornando-a menos susceptivel de exercer o seu efeito
téxico. A maioria das enzimas de conjugacdo estdo localizadas no citosol, excepto a UDP-
glucuronosiltransferase, que ¢ uma enzima microssomal. (Osswald e Guimaraes, 2001).
Apesar deste mecanismo inato, a capacidade de depuragdo estd relacionada com a
genética individual, nomeadamente com a existéncia de polimorfismos genéticos, incluindo
polimorfismos a nivel dos genes que codificam estas enzimas metabolizadoras de fase I e de
fase II, influenciando desta forma o risco de desenvolvimento de cancro (Owing, 2005).
Virios tipos de cancro foram relacionados com alteracdes genéticas, de acordo com o
evidenciado na figura 12. Os diferentes tipos de cancros resultam de multiplas mutacdes,

muitas delas atribuidas a acc¢ao de factores ambientais (Anand et al., 2008).

Cancro do
estomago

(TLR4)

Cancro do
pancreas

(DPC4)

Cancro
colorectal
(MLH1, MSH2,

MSH6, PMS2, APC,
DPCA,

Bmprl,PTEN,

MYH)

Cancro do
pulmao

(scLci)

Genes
e
Cancro

Melanoma
maligno

(CDKN2)

Cancro da
mama e do
ovario
(BCRAl e
BCRA2)

Figura 12- Alteracoes genéticas associadas a maior risco de cancro.
Adaptado de: Anand et al., 2008.

Renata Rodrigues 24



Accao do tabaco no desenvolvimento e progressao | 2009
de neoplasias

A complexidade quimica do fumo do tabaco e a necessidade de activacdo metabodlica
de muitos dos seus constituintes chamou a atencio para os polimorfismos genéticos € para as
enzimas de biotransformacdo que metabolizam os carcinogénios do fumo do tabaco. Por isso,
os genes de vdrias enzimas activadoras de compostos como as proteinas do citocromo P450
(CYP) e de enzimas desactivadoras como a glutationa S-transferase (GST), a N-
acetiltransferase (NAT) e uridinadifosfatoglucose transferase tém sido o principal alvo de
estudo no contexto da carcinogénese induzida pelo fumo tabaco (Saha et al., 2007).

Apd6s uma avaliacdo destas super-familias de genes, verificou-se que existe uma
grande variabilidade populacional na estrutura e funcdo destas enzimas, o que poderd estar
relacionado com diferencas na sua capacidade de activar e inactivar carcinogéneos. Varios
estudos populacionais mostraram que a variabilidade no metabolismo dos carcinogéneos
condiciona a carcinogénese quimica. A susceptibilidade genética pode ser detectada quer
fenotipicamente (quantificando a expressao/ actividade enzimdtica), quer genotipicamente
(pela analise do gendtipo) (Owing, 2005).

Virios estudos sugeriram uma forte influéncia de varias enzimas CYP do tipo 1Al,
1A2, 2E1, NAT do tipo 1, GST do tipo M1 e GST do tipo T1 polimérficas na formagao de
ADN covalentemente ligado a carcinogéneos (“‘aductos de ADN”), na inducao de mutagdes e
lesdes cromossdmicas e/ ou na incidéncia de varios tipos de cancro, em diferentes populacdes
(Saha et al., 2007).

O gene CYP1A1 foi extensivamente estudado. Duas variantes polimorficas que
interagem com os componentes do fumo do tabaco para modificar o risco de cancro do
pulmdo foram identificadas, nomeadamente o polimorfismo de restricdo Mspl do gene que
codifica a enzima CYP do tipo 1A1 e outro polimorfismo isoleucina-valina (Ile-Val), que

resulta na substituicdo de um aminodcido Ile-Val no local de ligacdao do grupo heme no CYP
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do tipo 1Al (Nakachi et al., 1993; Okada et al., 1994). A interac¢do destas variantes
polimérficas com o genétipo GST nulo, que corresponde a delec¢do dos dois alelos do gene
GST resultando em auséncia de funcdo desta enzima, foi reportada como aumentando o risco
de cancro do pulmao em populacdes diferentes (Saha et al., 2007).

As GSTs sd@ao um grupo de enzimas de depuracdo metabdlica que atrairam grandes
interesses nos ultimos anos devido a sua associagdo com o aumento do risco para diferentes
tipos de cancro, nomeadamente cancro da bexiga (McGrath et al., 2006), da tiréide (Siraj et
al., 2008), da prostata (Sivonova et al., 2009), da mama (McCarty et al., 2009), e do estomago
(Boccia et al., 2007. Gianfagna et al., 2008). No entanto, o risco de desenvolver cancro do
pulmdo e de cancro do eséfago ndo estd associado a polimorfismos dos genes que codificam
as enzimas do grupo GST (Ye et al., 2006; Wideroff et al., 2007). Com base nas suas
sequéncias, estas enzimas sdo divididas em cinco classes. Trés destas classes sdo importantes
no contexto dos cancros relacionados com a exposi¢do ao fumo do tabaco, nomeadamente,
GST do tipo T1 e GST do tipo Pi (Saha et al., 2007).

Os polimorfismos dos genes que codificam as enzimas do grupo GST estdo
associados, como ja foi referido, ao aumento do risco de desenvolver diferentes tipos de
cancro. Este aumento do risco geralmente é pequeno se nio existir exposi¢ao aos compostos
do fumo do tabaco, mesmo nos individuos homozigéticos para deleccdes destes genes, que se
traduzem na auséncia de funcdo deste grupo de enzimas metabolizadoras de compostos.
Contudo, o risco de desenvolver uma neoplasia aumenta significativamente com a interac¢cao
destes polimorfismos (dupla deleccdo de um dos genes que codificam enzimas do grupo GST)
com o fumo do tabaco. De entre os polimorfismos de genes que codificam enzimas do grupo
GST, a deleccao do gene GST do tipo M1¢€ a alteracdo que se associa mais consistentemente

ao aumento do risco de desenvolver cancro (Saha et al., 2007).
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NATSs sdo enzimas de conjugacdo polimorficas (codificadas pelos genes NATI e
NAT?2), envolvidas na depuracdo de aminas aromadticas por N-acetilacdo. Dependendo da
presenca ou auséncia de uma variante em particular, os individuos podem ser classificados
como acetiladores rdpidos ou acetiladores lentos, o que, por sua vez, pode influenciar a
incidéncia de cancro da bexiga. Foi demonstrado que um acetilador lento, correspondente ao
gendtipo NAT2, € um modificador importante da quantidade de ligacdes covalentes ADN-
aminas arométicas formadas, mesmo com uma pequena dose de exposi¢dao ao fumo do tabaco,
o que significa que se a depuracdo das aminas aromdticas € lenta, hd uma maior acumulagdo
destes compostos e dai resulta uma maior lesdo celular (Saha et al., 2007). Foi sugerido um
risco aumentado de cancro da bexiga em mulheres fumadoras com o gendtipo de acetilador
lento NAT2. No entanto, segundo Brockmoller et al. (1996), este gendtipo ndo tem efeito
demonstrado no aumento de risco de cancro da bexiga, em individuos ndo fumadores.

Pelo exposto as mutacdes hereditdrias pré-existentes, desempenham um papel major
na susceptibilidade ao cancro. Outro exemplo diz respeito a vulnerabilidade relacionada com
genes supressores tumorais, nomeadamente, no gene p53, que t€m sido também objecto de
investigacao na carcinogénese relacionada com o fumo do tabaco. Os carcinogéneos presentes
no fumo do tabaco podem causar lesdo directa sobre o gene supressor tumoral p53 levando a
mutagdes e a perda dos mecanismos normais de controlo do crescimento celular (Saha et al.,
2007; Hecht, 2008). Em adicdo a activacdo do proto-oncogene K-ras também parece
relacionar-se com uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de cancro em
individuos fumadores (Saha et al., 2007).

Os organismos vivos estdo expostos a inimeros quimicos estranhos de vérias fontes
ambientais, nomeadamente aos componentes do fumo do tabaco. Muitos destes compostos

sao relativamente pequenos e lipofilicos, e, pelas suas caracteristicas, poderiam acumular-se
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facilmente nas células e rapidamente atingir concentracdes toxicas ou letais se ndo fossem
rapidamente eliminados. Para evitar esta acumulacido e toxicidade sob stresse quimico, os
organismos vivos desenvolveram formas de eliminar xenobidticos e prevenir a sua
acumulacdo. Como ja foi referido, uma destas formas de metabolizacdo dos xenobidticos
relaciona-se com a ac¢do das enzimas de fase I e de fase I, com vista a sua eliminagdo. o que
contribui para a ideia de que o ser humano tem uma capacidade varidvel para activar ou
desactivar carcinogéneos. Parece que a maioria das enzimas metabolizadoras de
carcinogéneos sio activadas/ indutiveis por xenobidticos, aquelas variam a sua actividade de
acordo com os estimulos ambientais (Pfeifer et al., 2002).

A possibilidade de um fumador desenvolver cancro estd depende da concentragdo de
carcinogéneos que fuma, e do seu perfil genético. Esta interac¢do gene-ambiente proporciona
a possibilidade de definir perfis de risco individual, que seriam importantes para a
identificacdo de sub-grupos com maior risco para a doenca (Pfeifer et al., 2002).

O pulmao tem recebido uma aten¢@o especial porque a sua etiologia, o tabagismo, esté
bem estabelecida, e este representa um importante modelo humano onde se pode estudar o
porqué de alguns fumadores desenvolverem cancro do pulmao enquanto outros nao (Pfeifer et
al., 2002).

Assim como a idade, a exposi¢do ao fumo do tabaco, funcdo pulmonar deficiente, e
histéria familiar, os factores genéticos tétm um papel determinante na susceptibilidade ao
cancro do pulmao (Young et al., 2009).

Acredita-se que estes factores genéticos conferem uma susceptibilidade inerente
(resposta exagerada ou mal-adaptativa) a inflamacdo crénica causada pelo fumo do tabaco.
Consistente com outros modelos de cancro, este estimulo inflamatdério nos pulmoes resulta em

remodelacdo tecidular, lesio do ADN e um deficiente controlo do ciclo celular. Esta
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remodelacgdo celular resulta numa deficiente fun¢ao pulmonar (ie. doengca pulmonar obstrutiva
cronica ou DPOC) que esta presente em 50% ou mais dos casos de cancro do pulmao e é
reconhecido como um dos mais importantes marcadores de risco de cancro do pulmio
(Young et al., 2009).

A predisposicdo genética ao cancro do pulmio é provavelmente poligénica e
heterogénea, isto é, é conferida por uma combinac¢do varidvel de polimorfismos relativamente
comuns com pequena penetrancia e efeitos colaterais modestos. Mais ainda, € provavel que
importantes interac¢cdes entre tabaco e genes estejam na base do cancro do pulmio, como
acontece em outros cancros relacionados com o tabaco, como o cancro da bexiga e do
estdmago (Young et al., 2009).

Variantes genéticas associadas a DPOC e a cancro do pulmao foram identificadas, e
mais recentemente o locus do gene no cromossoma 15925 (Young et al, 2009).

Na tabela II encontra-se sumariada a susceptibilidade para desenvolver cancro do
pulmdo, de acordo com 20 polimorfismos de um unico nucledtido (SNP), numa anélise
univaridvel (Young et al., 2009).

O painel de 20 polimorfismos consiste em variantes genéticas reconhecidas como
codificadoras de proteinas que estdo na base de importantes vias implicadas na carcinogénese
pulmonar, especificamente: o metabolismo dos carcinogéneos derivados do fumo do tabaco
[N-acetiltransferase 2 e Citocromo P450 2E1 (CYP 2E1)], citocinas inflamatdrias
[interleucinas 1, 8 e 18 (IL-1B, 8,e 18), receptor de factor de necrose tecidular alfa 1
(TNFR1), tool-like receptor 9 (TLR9)], dependéncia fisiol6gica do tabaco [receptor D2 da
dopamina (DRD?2) e transportador 1 da dopamina (DATI1)], resposta anti-oxidante ao fumo
do tabaco [al anti-quimiotripsina e superéxido-dismutase extracelular (SOD3)], controlo do

ciclo celular, reparacdo de ADN e apoptose (grupo D complementar Xeroderma Pigmentosum
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(XPD), P73, Bcl-2, FasL, Cerberus 1 e REV1) e integrinas implicadas na apoptose (ITGA 11
e ITGB3). Um dos polimorfismos, da subunidade a5 do receptor nicotinico da acetilcolina
(a5nAChR) foi recentemente associado quer a cancro do pulmao quer a DPOC. Este receptor
parece estar directamente relacionado com os efeitos da nicotina na inflamacdo da via aérea.
Como se pode ver, o painel de polimorfismos (tabela II) é feito de uma variedade de
polimorfismos de genes implicados em diversas vias inter-relacionadas. Doze destes
polimorfismos foram associados a cancro de pulmdo também em outros estudos. E provével

que outros polimorfismos também sejam futuramente identificados. (Young et al., 2009).

Tabela II- Painel de polimorfismos de um tnico nucleétido (SNP) e
susceptibilidade para cancro do pulmao. Adaptado de: Young et al., 2009.

Polimorfismo Gendtipo Fenétipo

A5-nAChR AA Susceptibilidade
AG/GG

CYP 2E1 TT/TC Susceptibilidade
CC

Interleucina- 18 CcC Susceptibilidade
CG/GG

Interleucina- 8 T Susceptibilidade
AT/AA

Interleucina- 1B GG Susceptibilidade
AA/AG

ITGA 11 AA Susceptibilidade
GA/GG

N-acetilcisteina GG Susceptibilidade

transferase 2
AA/AG

al- antiquimiotripsina GG Susceptibilidade
AG/AA

Cerberus 1 AA/AG Susceptibilidade
GG

DAT 1 GG/TT susceptibilidade
GG

TNFR1 (TNFRSF1A) AA Susceptibilidade
AG/GG

TLR9 CC Susceptibilidade
CT/TT
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P73 (TP73) CcC Proteccao
TC/TT

SOD3 GG/GC Proteccdo
CcC

ITGB3 GG/GA Proteccdo
AA

DRD2 CDel/Del.Del. Proteccdo
CC

BCL2 AA Protecgao
AC/CC

XPD (ERCC2) GG Protecgao
GT/TT

REV1 (REV1L) CC Protec¢ado
TC/TT

FasL (TNFSF6) 1T Proteccado
TC/CC

Primeiro, apesar da exposicdo ao fumo do tabaco ser essencialmente em pré-requisito
para o desenvolvimento de cancro do pulmao, a idade avancada e funcdo pulmonar deficiente
tém efeitos independentes importantes na susceptibilidade ao cancro do pulmao. Segundo, é
provavel que os factores genéticos que estdo na base do aumento risco de cancro do pulmao
sejam poligénicos e heterogéneos, conferidos por uma combinacdo alternante de variagdes
genéticas (i.e. polimorfismos de pequena penetrancia que evidenciem poucos efeitos
colaterais, e por isso podem passar despercebidos). Terceiro, os factores genéticos tanto
podem conferir um fenétipo protector como susceptivel de desenvolver cancro do pulmaio.
Quarto, o potencial efeito da DPOC como varidvel de confundimento foi tido em conta neste
modelo (Young et al., 2009).

Existe evidéncia, apesar de limitada, de que o resultado do teste genético para
identificacdo de possiveis alteragdes susceptiveis de aumentar o risco de cancro, pode
possivelmente alterar positivamente o comportamento de fumadores, no contexto de cessagcao
tabdgica (aumento do nimero de tentativas e possivelmente aumento da taxa de sucesso da

cessacao tabdgica), ou diminuindo a prevaléncia do tabagismo. (Young et al., 2009)
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Fica assim a sugestdo de que os dados genéticos podem ser combinados com outras
varidveis de risco de fumadores e ndo-fumadores para identificar os individuos mais
susceptiveis de desenvolver cancro do pulmao (Young et al., 2009).

Sendo o cancro uma doenga multifactorial, diversos genes e exposi¢cdes ambientais
contribuem para o processo carcinogénico. Os efeitos podem ser aditivos ou multiplicativos, e
sao modificaveis pela diversidade da funcdo genética (Owing, 2005). Nao apenas os efeitos
independentes de cada polimorfismo genético, mas uma conjun¢do de multiplas interac¢oes
genéticas parecem estar envolvidas (Saha et al., 2007). A compreensdo do mecanismo de
cancro induzido pelo tabaco levard a novas estratégias para a diminuicdo do risco de cancro,
através da identificacdo de individuos altamente susceptiveis, e pelo desenvolvimento de

técnicas inovadoras de detec¢do precoce (Owing, 2005).

Carcinogéneos resultantes da combustao do tabaco

Desde o inicio do estudo da relac@o entre cancro e tabagismo, foram propostos como
agentes causadores de cancro um ndmero de compostos presentes no fumo do tabaco.
Reconheceram-se também potenciais efeitos interactivos na complexa mistura do fumo do
tabaco (Smith e Hansch, 2000).

O fumo do tabaco € um aerossol complexo de mintusculas particulas em estado liquido
(chamada a fase particulada ou “tar””) em suspensao numa mistura de gases e compostos semi-
volateis (que em conjunto formam a fase gasosa) (Smith e Fisher, 2001; Smith et al., 2003).
Alguns constituintes quimicos, como o monéxido de carbono, diéxido de carbono e os 6xidos
de nitrogénio, encontram-se como gases na fase gasosa, enquanto outros, como a nicotina, os

fitoesterdis predominam na fase particulada. Alguns compostos, como frenol e cresol
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(fendlicos), sdo distribuidos entre a fase gasosa e a fase particulada e sdo denominados semi-
volateis (Guerin et al., 1992. Smith e Fisher, 2001; Smith et al., 2003)

Tendo em conta o peso dos componentes do fumo do cigarro, a fase gasosa juntamente
com o ar representa 95,5% de todo o fumo do cigarro (figura 13). Destes, 82% correspondem
componentes do ar, e 13,5% correspondem a componentes provenientes da pirdlise e
combustdo do tabaco. Por sua vez, destes 13,5%, 90% do peso sdo de dgua e mondxido de
carbono. Os restantes 10% da fase gasosa (1,3% de todo o fumo do tabaco) representam os
componentes do fumo derivados do tabaco. Concomitantemente, apenas 4,5% de todo o fumo
do tabaco é material da fase particulada. Se o contributo da dgua for removido do peso da
matéria da fase particulada, assim, esta constituird 3,6% do peso de todo o fumo do tabaco

(Dube e Green, 1982; Baker, 1999; Smith et al., 2003).

Fase

particulada
4,5%
\ B matéria particulada seca
gasosa
95,5% M dgua da fase particulada

a componentes do fumo do
tabaco presentes na fase
gasosa

< M agua e monodxido de carbono
da fase gasosa

i componentes do ar (fase
\. gasosa)

Figura 13- Composicao do fumo do tabaco.
Percentagem relativa da fase gasosa vs fase particulada e composicido de
cada uma destas fases.
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Ja em 1982, de acordo com Dube e Green estavam identificados pelo menos 4000
compostos no fumo do cigarro (Smith e Hansch, 2000) e em 1996 o nimero subia para 4800
(Green e Rodgman, 1996; Smith et al., 2003).

A Agéncia internacional para Pesquisa sobre Cancro (IARC) classificou, em 1985, a
complexa mistura do fumo do tabaco como carcinogéneo do grupo 1 (reconhecidamente
cancerigeno para o homem), adicionalmente, classificou também como carcinogéneos um
nimero de constituintes quimicos do fumo do tabaco, isoladamente (Smith et al., 2003).

Foi recentemente expandida a lista de carcinogéneos presentes no fumo do tabaco e
reconhecidos pela IARC. Assim, o ndmero de carcinogéneos presentes no fumo do tabaco e
classificados pela IARC ascendem de 68 para 81 em 2009 (Tabela III). Deste, 11 pertencem
ao grupo 1 da TARC (reconhecidos como carcinogéneos para o homem), 14 pertencem ao
grupo 2A (provdveis carcinogéneos para o homem), e os restantes 56 fazem parte do grupo
2B da IARC (possiveis carcinogéneos para o homem). Uma parte dos compostos referidos
pela IARC, presentes no fumo do tabaco € encontrados na fase gasosa, incluindo 3 compostos
do grupol, 8 compostos do grupo 2A e 18 compostos do grupo 2B. Outros encontram-se em
ambas as fases do fumo do tabaco, fase gasosa e fase particulada, incluindo 2 compostos do
grupol, 1 do grupo 2A e um do grupo 2B. Quarenta e oito compostos IARC do fumo do

tabaco encontram-se apenas na fase particulada (Smith et al., 2003).
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Fase Ambas Fase
gasosa | as fases | particulada

B Grupo IARC 1- compostos 3 2 6
reconhecidos como

carcinogéneos para o Homem

B Grupo IARC 2A- provaveis 8 1 5
carcinogeneos para o Homem

= Grupo IARC 2B- possiveis 18 | 37

carcinogéneos para o Homem

Figura 14- Distribuicdo dos 81 compostos carcinogéneos do fumo tabaco de acordo
com os grupos definidos pela IARC. Fase do fumo do tabaco em que se encontram
esses comnostos.

Existem e s3o usados correntemente bastantes e diversos testes para avaliar a
toxicidade de compostos quimicos e misturas complexas como o condensado do fumo do
tabaco. Testes in vivo incluem ensaios em roedores para determinar a carcinogenicidade,
tumorigenicidade e efeitos reprodutivos. Testes de mutagenecidade in vitro baseam-se na
utilizacdo de sistemas celulares bacterianos e de mamiferos (Smith e Hansch, 2000).

Os condensados desta complexa mistura que € o fumo do tabaco evidenciaram
toxicidade e mutagénese em varios testes in vitro, incluindo: mutagénese bacteriana (ensaio
Salmonela/Ames); aberracdes cromossémicas em células ovdricas de “hamsters” Chineses;
trocas de cromatides irmas em células ovaricas de “hamsters” Chineses; uma sintese
imprevista de ADN em hepatdcitos de ratos (Doolittle et al., 1990; Lee et al., 1990). Em
estudos in vivo, o condensado do fumo do tabaco aplicado repetitivamente na pele de roedores
produziu tumores, benignos e malignos (Hoffmann et al., 1983; Smith e Hansch, 2000).

Contudo, a extrapolacdo directa dos resultados de actividade bioldgica do condensado

do fumo do tabaco para a exposi¢do ao fumo de cigarros no Homem € inapropriada devido as

diferengas na composicdo quimica e nas propriedades fisico-quimicas e nas concentragdes
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(Smith e Hansch, 2000). O condensado do fumo do tabaco contém a fase particulada do fumo
do tabaco. Este condensado nao contém os gases associados a fase gasosa do fumo do cigarro.
O condensado do fumo do cigarro tem também uma contribui¢do reduzida de componentes
semi-voldteis da fase gasosa que se podem dissolver ou dispersar nos componentes da fase
particulada do fumo do cigarro, pelo que os estudos baseados apenas na utilizagdo do
condensado do fumo do tabaco sdo limitados, uma vez que o fumo do tabaco ¢ muito mais
que apenas a sua fase particulada (Wynder et al., 1967; Pillsbury et al., 1969; Dube e Green,
1982; Smith et al., 2003).

Um primeiro passo para reduzir a toxicidade do condensado do fumo do tabaco € a
identificacdo dos seus componentes. Contudo, alterar a concentragdo de um determinado
componente do fumo do tabaco pode ndo alterar linearmente a actividade bioldgica desta
complexa mistura devido a efeitos interactivos. A “toxicidade efectiva” de um constituinte
quimico € funcdo da sua concentracdo, da sua ac¢do metabolica, da toxicidade em ensaios in
vivo e in vitro, e da capacidade de atingir os tecidos alvo (Smith e Hansch, 2000).

A lipofilia, medida pelo logaritmo de base 10 do coeficiente de parti¢do calculado de
octanol-dgua (P), e denotado como log P, estd incluida como um possivel factor contributivo
para a “toxicidade efectiva”. O log P correlaciona-se com uma série de actividades bioldgicas,
incluindo mutagenicidade in vitro e carcinogenicidade em roedores (Debnath et al., 1994). Os
compostos lipofilicos podem atravessar barreiras bioldgicas que contenham lipidos, por
exemplo, membranas celulares ou microssomaticas e estrato cérneo da pele (Tayar et al.,
1991). Desta forma, o log P influencia o destino metabdlico, a actividade bioldgica intrinseca
e as propriedades de transporte biolégico dos quimicos (Hansch e Leo, 1995a; Smith e
Hansch, 2000). Na auséncia de dados toxicoldgicos e epidemioldgicos adicionais, um

composto com log P elevado € mais provavelmente carcinogénico do que um composto com
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log P baixo, porque possui uma elevada lipofilia que se traduz numa maior capacidade de
atravessar barreiras bioldgicas que contenham lipidos, como a membrana das células, ou seja,
atingem mais facilmente o alvo para a carcinogénese, a célula (Smith et al., 2003).

A relacdo entre log P e a toxicidade por vezes ndo € linear. Enquanto os rins excretam
compostos hidrofilicos mais facilmente do que compostos hidrofébicos (Rozman e Klaassen,
1996), vérias vias metabdlicas no figado procuram converter compostos hidrofébicos em
espécies hidrofilicas (Parkinson, 1996). Ocasionalmente, esta tentativa de depuragdo leva a
formagdo de metabolitos reactivos electrofilicos que podem ligar-se ao ADN e as proteinas
(Hoffmann, 1996). Assim, muitos compostos hidrofébicos sao inadvertidamente convertidos a
espécies quimicas com toxicidade aumentada. Este processo € facilitado por valores de log P
elevados (Smith e Hansch, 2000).

Assim, enquanto o valor de log P € geralmente predictivo de toxicidade, o espectro de
valores de log P associados a maior toxicidade € influenciado quer pela estrutura quimica do
composto, quer pelo tipo particular de toxicidade do composto, nomeadamente, se €
carcinogénico, se tem efeitos reprodutivos ou uma combinacdo das trés acgdes (Smith e
Hansch, 2000).

Uma andlise dos valores de log P calculados, para todos os compostos organicos (nao
apenas os componentes do fumo do tabaco) classificados pela IARC como carcinogéneos do
grupo 1 ou do grupo 2A mostrou varias excepcoes ao facto de o valor de logP se traduzir em
maior toxicidade do composto (Smith et al., 2003). Quatro dos 22 quimicos organicos do
grupo 1 da lista IARC sdo hidrofilicos, incluindo 1,4-butanediol dimenissulfato, 6xido de
etileno, melfalan, e treosulfan. Similarmente, dez dos 42 quimicos organicos do grupo 2% da

lista IARC sdo hidrofilicos, incluindo acrilamida, azacitidina, clorozotocina, 1,2-
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dimetilhidrazina, glicidol, metilmetanosulfonato, N-metil-NO, N-nitrosoguanidina, N-metil-
N-nitrosoureia, N- nitrosodimetilamina e hidroclorido de procarbazina (Smith et al., 2003).

Assim, devem ser considerados a exposi¢do a substincia, a sua disponibilidade
bioldgica (log P), a reactividade eléctrica intrinseca, € uma variedade de respostas toxicas
medidas, para avaliar a toxicidade relativa de cada componente individual na complexa
mistura que € o fumo do tabaco, uma vez que todas estas caracteristicas concorrem para uma
maior toxicidade da substancia (Smith e Hansch, 2000).

Foram reportados como lipofilicos, associados a uma maior facilidade de penetracao
nas células, e por conseguinte maior potencial de toxicidade, os 71 compostos ndo metdlicos
do fumo do tabaco identificados como carcinogénicos pela IARC. A tabela III mostra a lista
dos 81 constituintes do fumo do tabaco classificados pela IARC como carcinogéneos dos
grupos 1, 2A e 2B, assim como a sua estrutura molecular, a fase do fumo do tabaco em que se
encontram, € o valor de log P de 71 compostos desta lista, dos compostos nao-metélicos
presentes no fumo do tabaco (Smith et al., 2003).

A lista dos 81 componentes do fumo do tabaco classificados como carcinogénicos
IARC € baseada na avaliacdo de cigarros internacionais, assim como de cigarros ‘“caseiros”, e
abrange uma vasta gama de cigarros de diferentes marcas. A lista da TARC é também
cumulativa com bases histéricas. Nao €, por isto, de esperar encontrar num unico cigarro a
totalidade dos 81 compostos cancerigenos IARC. (Smith et al., 2003)

O objectivo de desenvolver esta lista com atenc¢do aos valores de log P foi fornecer
uma base de dados inicial dos constituintes do fumo do tabaco, para os Criadores de produtos
tabagicos, Quimicos, Acessores de risco e Oficiais de saide publica, focando uma possivel

inibicdo, remog¢ao ou monitorizacdo de compostos especificos (Smith et al., 2003).
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Tabela II1- Compostos carcinogénicos identificados pela IARC respeitantes ao fumo do tabaco.

Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa
molecular (V),
particulada
(P), ou em
ambas (B)
IARC 1 _
4-aminobifenil @—@—m’ CiaHjiN P 2.803
Arsénico As P
Benzeno =

| CqHg A 2.142

Berilio

Be P
Cadmio Cd P
Compostos de cromio (V)

2
M B
2- naftilamina E:Q/ CgHgN P 2.089

Compostos de niquel /E B
Cloreto de vinil He® el CaH;Cl v 1521
Oxido de etileno P\ C,H,O0 v 027
Radao-222 e seus produtos de decaimento 20pg, P
IARC 2A
Formaldeido 0
I CH,0 \Y 0.35
CH,

Benzo(a)pireno

O‘ C10H|1 P 6.124

Dibenz(a,h)antraceno

CaHyy P 6.838

N- Nitrosodietilamina (DEN)

/ CyHyyN,O vV 044

Benz(a)antraceno
%GC C|3H|2 P 5.664
N-Nitrosodimetilamina(DMN) H,C b
H,C
Acrilamina 0
| NH, C;HNO A —0.609
CH,
(Continua na proxima pdgina) 3 9
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Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa
molecular (V),

particulada
(P), ou em
ambas (B)

1,3- Butadieno

HC? #CH; CH; Vv 1.902
1Q (2-amino-3-metil-3H-imidazol(4,5-f)quinolina) ﬁz‘?ﬂw

== Na- CyHpgMy P 1318

o
Glicidol H

Z} {l C,H0, Vv —0.96
Mostarda nitrogenada

&l 2l

\“’/\'l‘/\‘/ CHLCLN B
Tetracloroetileno ¢l

cl

\l;=< Cally v 348

cl cI
o-Toluidina (2-metilanilina) .
Ej[/\ GHN P I 364
Tricloroetileno cl cl
>=< L HOL, v 2627
H Ci
IARC 2B
Hidrocarbonetos
Alifdticos ou monociclicos
Isopreno ﬁi\,ﬁ CsHg Y 230
4-vinilciclohexeno
\_Q CyH 5 v 3434

Hidrocarbonetos Policiclicos

Benzo(b)fluoranteno
CagHyz r 6124

. CagH 2 P 6124

Benzo(f)fluoranteno

Benzo(k)fluoranteno

(Continua na proxima pdgina) 40
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(Continuagdo)

Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa
molecular (V),

particulada
(P), ou em
ambas (B)

5-Metil-criseno

! lx 2 Ol P 6163
Dibenzo(a,e)pireno
CagH iy r 7.29%
Dibenzo(a,h)pireno
CagH iy r 7.29%
Dibenzo(a,i)pireno
I CagH iy r 3.586
I.--"
Dibenzo(a,l)pireno
CasHis r 7298
Indeno(1,2,3-cd)pireno
=
O-gb% CEEH]E P 05384

Hidrocarbonetos Aromdticos

Etilbenzeno CsHg v 317

Estireno =
Q/\' CaHs v 2866

Compostos de oxigénio

Acetaldeido /ﬂ\ C.H0 v 224
H

Furano

. ? C HO v 1.318

CaHgO v 0.757
J\D/ﬁ“\{.ﬁ

(Continua na préxima pdgina)

Acetato de vinil
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(Continuagdo)

Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa
molecular (V),

particulada
(P), ou em
ambas (B)

/.<| C,H,O v 0247
HyC

Benzo(b)furano
CyHD P 2702
Catecol (1,2-benzenodiol)
oM
@: CsHAO, P 0878
H

Acido 3,4-Dihidroxicinamico (acido caffeic) i
.
,g\)k CoHisOy r 0973
oH

Oxido de propileno

]

Safrole

CrgH 1902 r 318
Compostos nitrogenados
Aminas aromdticas
o- anisidina C,HNO P 1.184
p-cloroanilina

CaHCIN P 1.908
2,6-xilidina (2,6-dimetilanilina)

CgHy N P 1.813
Aza-arenos
Dibenz(a,h)acridina

CaHysN P 5761
Dibenz(a,j)acridina

CaHisN P 5761
7H-Dibenz(c,g)carbazol

CyH:N P 5.864

(Continua na proxima pdgina)
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(Continuagdo)

Nome do composto Estrutura Férmula
molecular molecular

Aminas N-Heterociclicas
2-Aminodipiridol(1,2-a:3",2"-d)imidazole (Glu-P-2)

CigHg Ny P
2-Amino-6-metildipiridol(1,2-a:3",2"-d)imidazole (Glu-P-1)

C,HMNy, P
2-Amino-1-metil-6-fenil-1H-imidazol(4,5-b)piridina (PhIP)

CisHpsNy P

2-Amino-3,4-dimetil-6-fenil-3H-imidazol(4,5-f)quinolina n,

(MelQ) ﬂ
= — CyaHaNs »
.
Il
2-Amino-9H-piridol(2,3-b)indol (Aac)
. i,
CHoMN; | o
T

[ N caN, P

2-Amino-3-metil-9H-piridol(2,3-b)indol (MeAac)

=T

p—)
3-Amino-1,4-dimetil-5H-piridol(4,3-b)indol (Trp-P-1)
’rrr L]
‘_11 w ~ CuHiNs P
H
3-Amino-1-metil-5H-piridol(4,3-b)indol (Trp-P-2)
7\ CLHiN; P
— b
"
Nitrosaminas
N-Nitrosodi-n-butilamina (NDBA) PN N
i CgHppMN0 W
Do
o
N-Nitrosodi-n-propilamina (NDPA) 8
|
LHNM

CeH N0 W

Fase gasosa
V),
particulada
(P), ou em
ambas (B)

1.777

2292

1.817

2.681

2574

2731

2.556

1.498

(Continua na préxima pdgina)
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(Continuagdo)

Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa
molecular (V),
particulada
(P), ou em
ambas (B)
N-Nitrosoetilmetilamina (NEMA,MEN) P
’/\\'i' o CiHNLO W —0.089
n-Nitrosodietiletanolamida (NDELA) H
on /”j
“NMZ CHNO; ¥V —1.511

4-(N-Nitrosometilamino)-1-(3-pyrindinil)-1-butanona

wH
(NNK) i |
L]
HTI CrgH N30, 0.363
. | o
H

N-Nitrosonornicotina (NNN) Dcmm
F\ CHyNO P 0.557
L]
UJ’

N-Nitrosopiperidina (NPIP, NPP)

=

CsHpgN:O B 0455

Q
=

'|; CaHgNaO
&

[a]

N-Nitrosopirrolidina (NPYR, NPY)

-

=0.104

Compostos mistos

Acetamida
)J\ CaHNO | —1.114
NH,
Acrilonitrilo
="
[’/ CyHN v 0.291
2-Nitropropano
0~ o
~u

/J\ C;H.NO, W 0.554

(Continua na préxima pdgina)
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Nome do composto Estrutura molecular Férmula Fase gasosa Log P
molecular (V),

particulada
(P), ou em
ambas (B)

Nitrobenzeno [j

@/ o C,HNO, P 1.885

Cloroférmio
T
1
/EY"' CHCI, v 1.952
H
I
p,p’- DDT e
P
C HoCls P 6.763
Heptacloro
CgHsCly I 3443
4]
Nitrometano
Oy
CH3NO; v —0.284

A

o
e
ml""-".llH
H

Uretano (acido carbamico, ester de etilo)

%]
H,NJj CsHNO; P —0.175

Compostos inorgdnicos, Inorgdnicos e metais

Hidrazina HN—RNH, HaNa v —1.684
Cobalto Co P
Chumbo Pb P
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A determinacdo da toxicidade de compostos quimicos através da literatura disponivel
ndo é um processo exacto (Smith e Hansch, 2000). Assim, existem publicacdes que
demonstram que a toxicidade do fumo do cigarro e do condensado do fumo do cigarro nao
podem ser calculados com base na simples adi¢cdo ou subtraccdo da toxicidade de um
composto individual (Smith et al., 2003). Apesar de ter sido demonstrada toxicidade in vitro
dos compostos do fumo do tabaco e a sua toxicidade in vitro poder ser comparada de forma
relativa, esta comparacdo de “toxicidades” ndo pode ser extrapolada para a ac¢cdo dos
compostos no organismo humano (Smith e Hansch, 2000).

Apesar de alguns fumadores considerarem que o uso do cachimbo de dgua é menos
prejudicial relativamente aos cigarros, devido aos filtros de dgua, um estudo demonstrou que
os fumadores que trocam os cigarros pelo cachimbo de dgua podem mesmo expor-se a
quantidades superiores de hidrocarbonetos policiclicos (PAHs) e de monéxido de carbono.
Apesar de ndo haver muitos dados relativos a este tipo de consumo de tabaco, a informagdo
recolhida indica que o cachimbo de 4gua contém em abundancia varios dos tdxicos
considerados responsdveis por uma maior propensdao dos fumadores de cigarros ao cancro,
bem como a doengas cardio-vasculares e adic¢ao (Shihadeh e Saleh, 2005).

Assim, em forma de conclusdo, e tendo como base e ponto de partida a lista de 1986
da TARC, os compostos apresentados no decorrer deste topico, podem apresentar-se uteis na
tentativa de reduzir a actividade bioldgica do fumo do tabaco, e desta forma, os seus efeitos
nocivos no organismo humano. Ao conhecer os compostos carcinogéneos do fumo do tabaco,
as suas propriedades e toxicidade, torna-se possivel intervir na composicdo do proprio cigarro,
com vista, por exemplo, a diminui¢do da concentragio destes compostos ou altera¢do das suas

propriedades (Smith e Hansch, 2000).
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Carcinogénese induzida pelo fumo do tabaco

Como ja foi referido, o cancro € uma doen¢a multifactorial, resultando da interaccao
entre factores genéticos e ambientais.

No entanto, a abordagem a interaccdo gene-ambiente nos diversos tipos de cancro
relacionados com o tabaco € mais complexa do que aparenta. Este aspecto prende-se com a
multiplicidade de genes envolvidos no metabolismo dos componentes do fumo do tabaco,
com a quantidade e tipo de substratos metabolizados pelos genes envolvidos, a enorme
diversidade dos componentes do fumo do tabaco, e a interaccdo do fumo do tabaco noutras
vias metabdlicas (Taioli, 2008).

O sistema respiratério constitui a principal porta de entrada do fumo do tabaco no
organismo, quer através de tabagismo activo (directamente inalado do cigarro pelo fumador)
ou de tabagismo passivo (inalado do ar ambiente). Contudo, alguns constituintes deste fumo
dissolvem-se na saliva e sdo absorvidos ou deglutidos. As bebidas alcodlicas funcionam como
solventes para os constituintes do fumo do tabaco, facilitando desta forma a sua absorcao.
Virtualmente, todos os 6rgdos e tecidos sdo atingidos pelos metabolitos activos do fumo do
tabaco. Estes orgdos/tecidos podem ser atingidos através do contacto directo com o0s
constituintes do fumo do tabaco, como acontece no cancro da boca e da laringe, do pulmao,
do es6fago e do estdmago, ou também através dos produtos cancerigenos transportados na
corrente sanguinea, como no caso do cancro do pancreas e da leucemia mieldide aguda. Os
orgdos afectados podem ainda ser atingidos pelos metabolitos do fumo do tabaco aquando da
sua excre¢do, como € o caso do cancro da bexiga (Hoffmann et al., 2002; Taioli, 2008). A
figura 15 representa o esquema de um cigarro onde € visivel a diferenca entre o fumo inalado
pelo fumador activo e o fumo inalado pelo fumador passivo. Enquanto no tabagismo activo o

fumador inala directamente o fumo resultante da combustdo e pirdlise do tabaco, apesar de
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filtrado. O fumador passivo inala ndo s6 o fumo resultante da combustdo do tabaco, mas
também o fumo exalado por quem fuma o cigarro. Assim, também os fumadores passivos

estdo expostos aos efeitos nocivos do fumo do tabaco.

Tabagismo passivo Ar
I
|
-
\

———

Conaensagao E

filtracdo :
- |

Filtragao

combustio e
piroélise
Tabagismo activo

Figural5- Esquema de um cigarro representativo da diferenca entre o fumo inalado
pelo tabagismo activo e pelo tabagismo passivo. Adaptado de: Chaouachi, 2009.

A carcinogénese é um processo com vdrias etapas, que tem na sua base a lesdo
genética e transformacdo epigenética nas células alvo, induzida por carcinogéneos. Como
resultado, as células adquirem uma maior capacidade de crescimento e multiplicacdo e
resisténcia a apoptose Serd muito dificil identificar detalhadamente os mecanismos pelos
quais o fumo do tabaco provoca cancro. Existem, contudo, principios gerais que surgiram da
pesquisa intensiva nas ultimas quatro-cinco décadas. A via mais provavel através da qual o
tabaco provoca cancro, com base na informagdo disponivel, estd representada na figura 16.
Assim, com o consumo continuado de tabaco, did-se a exposicao aos carcinogéneos do fumo
do tabaco. Estes compostos sdo metabolizados por enzimas da fase I e da fase 1l e desta forma

sdo activados ou depurados, respectivamente. Os carcinogéneos depurados sdo excretados,
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enquanto que os carcinogéneos activados vao provocar lesdo celular, nomeadamente ligando-
se covalentemente ao ADN. Estas lesdes sdo passiveis de serem reparadas por mecanismos
celulares, no entanto, se tal ndo acontecer, permanece a lesdo de ADN. Neste caso, a célula
pode entrar em apoptose, a morte celular programada, ou entdo outras lesdes tais como
mutacdes e outras alteracoes genéticas vao-se acumulando, o que culmina no

desenvolvimento da neoplasia (Owing, 2005).

|
Ad|c d0 a i S N )
¢ao t1::}1)1;20 arcmogeneos etagg lgg ADN.Ilgac!o ao Eroancd Mutagf)es e otft.ras CANCRO
nicotina carcmogeneo alteragdes genéticas

Depuracio
metabdlica

/ ' Q

Figura 16- Esquema ilustrativo de um possivel processo de carcinogénese induzida pelo fumo do
tabaco. Adaptado de: Owing, 2005.

Reparagdo

Os compostos do fumo do tabaco, uma vez no organismo, sio metabolizados, no
figado, num processo em duas fases, ja desenvolvido nesta exposi¢do. A fase I, envolve a
activacdo do composto carcinogénico pelas enzimas codificadas pela superfamilia de genes de
citocromo P450 (CYP). Estas enzimas estdo envolvidas no metabolismo oxidativo de
multiplos compostos exdgenos, farmacos e hormonas endégenas. O citocromo P450 1A1 €
responsavel pelo primeiro passo no metabolismo dos hidrocarbonetos poliaromaticos. Outras
enzimas, tais como CYP2C9, CYP1B1 e CYP2D6, sdo responsaveis pela activacao do benzo-
(a)-pireno e nitrosamina 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona, enquanto que a

enzima CYP2EI metaboliza a 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona (Taioli, 2008).
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Durante a fase II deste processo, os carcinogéneos sio transformados em elementos
hidrofilicos para facilitar a sua excre¢do. As enzimas GST sdo, em grande parte, responsaveis
por este processo. Esta superfamilia de genes contribui para a depuracdo dos carcinogéneos
do fumo do tabaco, assim como de outras fontes (Taioli, 2008).

A reparacdo das lesdes de ADN estd na dependéncia de uma série de genes
especializados nesta fungdo. Vérios polimorfismos destes genes foram identificados, mas o
seu impacto no fendtipo de reparacdo e na susceptibilidade ao cancro permanece por
esclarecer (Manuguerra et al, 2006. Taioli, 2008).

Assim, as enzimas de fase I induzem a transformagdo de procarcinogéneos em
carcinogéneos, enquanto as enzimas de fase II conjugam estes compostos e tornam-os
adequados para serem eliminados. E entdo razodvel pensar-se que o efeito carcinogénico dos
componentes do fumo do tabaco é em parte o resultado da ac¢do combinada destas duas
categorias de enzimas (Taioli, 2008).

As alteracdes genéticas que resultam em expressdo aberrante de genes sao uma
caracteristica da transformacdo neopldsica. A aneuploidia e a instabilidade cromossémica sdao
as duas anomalias mais comuns nas células cancerigenas e resultam de uma segregacao
desigual entre as células filhas durante a mitose, o que torna as alteracdes mitdticas altamente
relevantes na carcinogénese (Landi et al., 2008). As alteracdes genéticas das células
cancerigenas podem ser traduzidas por mutacgdes, alteragdes nos marcadores epigenéticos,
lesGes cromossomicas e encurtamento de telomeros (Matters, 2007).

Como os agentes externos e as funcdes celulares normais, como a mitose, sujeitam o
genoma a frequentes e diversas agressdes, a célula humana desenvolveu uma bateria de
mecanismos de defesa que (a) participam no sentido de minimizar a lesdo (incluindo a

inibicdo de reacc¢des oxidativas por ligacdo de radicais livres e a depuracdo de potenciais
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mutagéneos), (b) reparam as lesdes ou (c) removem as células lesionadas por apoptose (morte
celular programada). Quando estas defesas falham e o tumor se estabelece (carcinoma in situ),
continuam a acumular-se lesdes genéticas e alteracdes da expressdo dos genes, € 0 tumor
continua a crescer (invasdo). Esta desregulacdo na qual as células do tumor, que por
crescerem rapidamente ndo t€m suplemento sanguineo suficiente e sofrem anoxia, levam ao
desenvolvimento de novos vasos sanguineos, a angiogénese. Como resultado do escape aos
limites do local inicial do tumor e do estabelecimento de colénias em qualquer outra

localizacdo do organismo ocorre a metastizacao (Matters, 2007). A figura 17 ilustra todo este

processo.

Exposicdo ao . .

carcinogénio Displasia

Proliferacio
celular
Nutri¢ao
reduzida OOO ® . OODD Inibicdo pela
COCDOENE) 0 QOO0 atriz circundante

Factores de “::)DD@@D DODQ

crescimento

Metastases

Suprimento
sanguineo
inadequado

Figura 17- Evolucao do processo carcinogénico desde a exposicio ao carcinogénio até a
metastizacido. Adaptado de: Loeb e Loeb, 2000.
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Durante o desenvolvimento do cancro, vAarios genes supressores tumorais sao
silenciados (por mutagdes e por mecanismos epigenéticos) enquanto que os oncogenes Sao
inapropriadamente expressos.

As alteracoes do ADN-mitocondrial também desempenham um papel na
carcinogénese, e sdo encontradas em diversos tipos de cancro relacionados com tabagismo.
Para além das mutacdes provocadas pelos carcinogéneos ao nivel do ADN nuclear, estas
também ocorrem ao nivel do ADN mitocondrial que carece de reparacdo. Estudos
evidenciaram que as células de fumadores possuem mais ADN mitocondrial, quando
comparadas com células de ndo fumadores. Este aumento da quantidade de ADN
mitocondrial poderd ser um mecanismo compensatdrio em resposta a lesdo oxidativa induzida
pelo fumo do tabaco (Tan et al., 2008).

Para a maioria das neoplasias, a evolugdo temporal contribui como um dos principais
factores etioldgicos, no sentido em que a acumulacdo de lesdes genéticas € fundamental
durante a carcinogénese. Assim, no processo de envelhecimento hd uma deterioracdo da
manuten¢do da integridade genémica (Matters, 2007).

H4 evidéncia crescente de que nas células eucaridticas, o ADN estd sujeito a accao
continua de lesdes e reparacdes. Existe um equilibrio homeostitico no qual as lesdes
recorrentes de ADN s@o contrabalancadas pelas multiplas vias de reparacdo de ADN. As
lesdes de ADN provocadas por quimicos podem dividir-se em duas categorias: (i) aquelas que
produzem grandes aglomerados de ADN ligado covalentemente a carcinogéneos e sao
reparadas pela via de excisdo de nucleétidos; (ii) aquelas que causam pequenas alteragdes, tais
como agentes alquilantes que adicionam grupos metil e etil aos nucleotideos de ADN, e s@o

reparadas pela via de excisdo de bases nucleicas (Loeb e Loeb, 2000).

Renata Rodrigues 5 2



Accao do tabaco no desenvolvimento e progressao | 2009
de neoplasias

Levando em consideracdo a elevada frequéncia a que ocorrem as lesdes do ADN e a
estrutura compacta e inacessivel da cromatina humana, é provavel que uma percentagem
significativa destas lesdes escape a reparagdo do ADN e produzam mutacdes durante a
replicagdo ndo sendo reparado pelas ADN-polimerases. Em células normais, a maioria das
lesdes de ADN sao reparadas sem erro (Loeb e Loeb, 2000).

As alteracOes genéticas que ocorrem no processo de carcinogénese sdo geralmente
eventos somaticos, contudo, mutagdes da linha germinativa podem aumentar a predisposi¢cao
para cancros hereditédrios (Croce, 2009).

Os tumores possuem clones citogeneticamente diferentes que resultam da célula inicial
transformada através de alteragdes genéticas secunddrias e tercidrias, isto €, a acumulagdo
sucessiva de mutacdes diferentes em células diferentes o que origina varios clones dentro do
mesmo tumor. Esta heterogeneidade dos clones contribui para as diferengas no
comportamento clinico e nas respostas ao tratamento de tumores com 0 mesmo tipo
histolégico (Croce, 2009).

Os oncogenes codificam proteinas que controlam a proliferacio celular, a apoptose ou
ambas. Estes genes podem ser activados por alteracdes estruturais resultantes de mutagdes ou
fusdo de genes, por justaposi¢cdo, ou por amplificagdo. As translocacdes e mutacdes podem
ocorrer como eventos iniciais, ou durante a progressdo tumoral, enquanto as amplifica¢des
geralmente ocorrem durante a progressiao. Os produtos dos oncogenes podem ser classificados
em seis grupos: factores de transcricao, remodeladores de cromatina, factores de crescimento,
transdutores de sinais, e reguladores apoptéticos. A activacdo de oncogenes por rearranjos
cromossémicos, mutagdes e amplificacdo de genes, confere vantagem no crescimento € na
sobrevivéncia das células que transportam essas alteracdes (Croce, 2009). Nomeadamente, um

estudo revela que o consumo de tabaco afecta a transcricdo de grupos de genes que estdo
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envolvidos na proliferacdo e apoptose de leucdcitos circulantes. Estes efeitos na transcri¢do
incluem um repertério de alteracOes associadas ao aumento da incidéncia de neoplasias
(Charles et al, 2008).

De entre os genes envolvidos no desenvolvimento de cancro inclui-se o gene supressor
tumoral, p53, que controla o ciclo celular e foi identificado como um alvo susceptivel a
mutacdes genéticas. Mutacdes pontuais do gene p53 foram encontradas na maioria dos
diferentes tipos de cancro. Na figura 18 ilustra-se o espectro de mutagdes deste gene em
diferentes tipos de cancro, incluindo no cancro do pulmdo em fumadores e nao fumadores
(Pfeifer et al., 2002; Owing, 2005). Em cancros do pulmao, 40% das mutacdes do gene p53
correspondem a transversdes de G:C para T:A, que se pensa serem marcas putativas, isto &,
induzidas especificamente por determinados tipos de hidrocarbonetos aromadticos policiclicos
(PAHs). Recentemente, a associacdo entre a frequéncia de mutagdes p53 induzidas pelo
tabaco e polimorfismos genéticos das enzimas metabolizadoras ji mencionadas foram

reportadas em muito tipos de cancro (Owing, 2005).

Cancro do pulimbio, nbo Canoo do pulmba, Cancro da da mamas,
fumadores (N=15%] Tumadores [ N=419] cérdirn, coloreclal
4% [M=4516]
1 5% 12% i
2% S 0% 13% ] 3% 1%

2%

4% %
16% II e
bt 24%
13%
i3 o 11% g8
B AT=CG O AT=TiA B G:C=AT at CpG B GC=TA
B AT=GC O G:C=AT B G:C»C:G O delinsicomplex

Figura 18- Espectro de mutacoes do gene p53 em diferentes tipos de cancro, e no
cancro do pulmao, em fumadores e em nao fumadores.
Adaptado de: Pfeifer et al., 2002.
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A figura 19 ilustra o processo carcinogénico ndo s6 do ponto de vista da
metabolizacdo do xenobidtico, mas também tendo em conta as alteracdes genéticas

concomitantes, resume, por isso, a exposi¢ado referente a esta matéria.

Xenobiotico

Pro-carcinogéneo
Carcinogéneo
Lesao do material genético:
¢ Ligacdo covalente ao ADN
¢ Alteracdo da expressdo genética
¢ Activacao de oncogenes
¢

Inactivacdo de genes supressores l

tumorais

Estabelecimento da lesdo genotipica
Expansao clonal da célula iniciada
Reversibilidade

Outras alteracGes do gendtipo
Expansao clonal

Irreversibilidade

Figura 18- Ilustracdo do processo carcinogénico.
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A funcdo dos genes que codificam as enzimas metabolizadoras de fase I e fase I e dos
genes de reparacdo do ADN pode modificar-se mesmo na auséncia de polimorfismos, € isto
pode acontecer devido a alteracdes epigenéticas induzidas por factores ambientais (Taioli,
2008).

A genética cldssica ndo é capaz de explicar a diversidade de fendtipos numa
populacdo. Nem explica como gémeos monozigdticos ou animais clonados, apesar das suas
sequéncias idénticas de ADN, podem ter fendtipos diferentes e diferentes susceptibilidades a
doencas. O conceito de epigenética, alteracdes hereditdrias na expressdo genética que nao
resultam de alteracao na sequéncia de ADN, oferece uma explicacdo parcial destes fenGmenos
(Esteller et al., 2008).

O marcador epigenético melhor conhecido é o ADN metilado. A metilagdo do ADN
ocorre numa complexa rede de cromatina e € influenciada por modificagdes da estrutura das
histonas que estdo geralmente alteradas nas células cancerigenas, a figura 19 ilustra este

fenémeno (Esteller et al., 2008).

Carcinoma fusocelular

Pele normal Mutagdo Papiloma Duplicagdo da. Carcinoma epidermdide
@ mutagdo H-ras Mutagdo
:‘ =2 p53 :
='{,':-* ,:'-L_--,..as\_ﬁ_i!.‘i ' I"-‘.L €+ ' '-‘-.-‘5:;._;."'*‘ .r:':- .q T .".f‘{':':a' 'h::v _.; £ _A\:-“EE..'...

Progressdo
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EE5mC

B Alteracio do padrao de modificagio das histonas T ——
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Figura 19- Alteracoes epigenéticas na progressao tumoral num modelo de carcinogénese na pele.

Em conjunto com as alteracdes fenotipicas e a acumulacdo de defeitos genéticos, hd uma perda progressiva do
contetido total de ADN metilado, um aumento da frequéncia de ilhas CpG hipermetiladas (regides de ADN que
contém muitos nucleotideos de citosina e de guanina adjacentes, estas ilhas ocorrem em cerca de 40% dos genes
promotores humanos) e aumento da modificacdo da estrutura das histonas. H-ras designa oncogene Harvey-ras, e
5mC designa 5-metil-citosina. Adaptado de: Esteller et al., 2008.
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Juntamente com a metilacao dos genes supressores tumorais, foi também demonstrada
a hipermetilacdo de genes metabdlicos (CYP1A1 e GSTP1) e de genes de reparagdo de ADN
(HMLH1 E MGMT) em vérios tipos de cancro, incluindo o cancro do pulmao. Os fendmenos
epigenéticos foram associados a exposi¢ao ao fumo do tabaco (Taioli, 2008).

Para avaliar a exposicdo ao fumo do tabaco e outros carcinogéneos foram
desenvolvidas estratégias baseadas na medicdo de biomarcadores de exposicdo a
carcinogéneos. Nomeadamente a quantificacdo de carcinogéneos ligados covalentemente ao
ADN (“aductos de ADN”). Estes sdo biomarcadores da dose efectiva de um carcinogéneo e
desta forma, biomarcadores do risco de desenvolver cancro (Lodovici e Bibabli, 2009).

Os “aductos de ADN” representam a quantidade de carcinogéneo absorvido pelo
organismo e que ndo € depurado, que se liga as macromoléculas celulares e ndo sofreu
reparagdo. A sua formagdo é um passo importante da carcinogénese quimica (Lodovici e
Bibabli, 2009).

Foi demonstrado que os “aductos de ADN” sdo marcadores tteis de exposi¢do ao
fumo do tabaco, fornecendo uma medida integrada do consumo de carcinogéneos, activacao
metabdlica, e ligacdo com o ADN dos tecidos alvo. A monitorizacdo destes pardmetros em
leucécitos ou lavado bronco-alveolar, permite um meio de investigagdo da exposi¢do ao fumo
do tabaco, activo e passivo, em individuos sauddveis e em doentes oncoldgicos (Lodovici e
Bibabli, 2009).

Virios estudos epidemioldgicos reportaram associagdes entre os niveis de “aductos de
ADN” e os tipos de cancro mais prevalentes relacionados com o tabaco, incluindo o cancro do
pulmao, cabeca e pescoco e da bexiga (Lodovici e Bibabli, 2009).

Existe outro tipo de biomarcadores de exposicao a carcinogéneos do fumo do tabaco,

neste caso sdao substincias mensurdveis em tecidos ou fluidos humanos especificamente
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relacionados com os carcinogéneos do tabaco. Exemplos destes biomarcadores incluem os
carcinogéneos do fumo do tabaco e os seus metabolitos no ar expirado, sangue ou urina, €
ainda proteinas ligadas covalentemente a carcinogéneos (Hecht, 2008).

Ap6s o esclarecimento do processo de carcinogénese, importa elucidar os mecanismos
através dos quais os componentes cancerigenos do fumo do tabaco provocam as altera¢des
celulares previamente explicitadas. Entre os principais efeitos adversos do fumo do tabaco,
encontram-se o stresse oxidativo, peroxidagdo lipidica, desordens lipometabdlicas e efeitos
mutagénicos (Scherer, 2005).

Cada inalacdo de fumo de tabaco contém 1017 moléculas oxidativas. Os oxidantes
presentes no fumo do tabaco causam lesdo celular através de varios mecanismos, incluindo a
deplecdo de glutationa e outros antioxidantes, a iniciacdo de mecanismos ciclicos de
oxidagdo, aumento da lesdo de neutréfilos e macréfagos, inactivagdo de inibidores das
proteases tais como o inibidor da al-antitripsina, e lesdo directa dos lipidos, dcidos nucleicos

e proteinas (Donohue, 2006). A figura 20 ilustra estas alteragdes.
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A producio de espécies reactivas de oxigénio (ROS) em quantidades que ultrapassam
o sistema de defesa antioxidante endégeno di-se o nome de stresse oxidativo. O stresse
oxidativo crénico tem uma forte associacdo com inumeros estadios de doencas, incluindo
doencas cardiovasculares e cancro (Bloomer, 2007).

Os fumadores estdao expostos a quantidades significativas de ROS em ambas as fases
do fumo do tabaco. Outros processos de producdo de ROS, como a producio de ROS
mediada por processos inflamatérios podem exacerbar os danos causados pela exposi¢dao
directa (Bloomer, 2007).

Pensa-se que o fumo do tabaco causa stresse oxidativo por varios mecanismos,
incluindo o dano directo por espécies de radicais livres e a resposta inflamatdria induzida pelo
fumo do tabaco, causa também peroxidacdo lipidica das membranas celulares e a lesdao
oxidativa de outras biomoléculas como o ADN (Puri et al., 2008). A figura 21 mostra a
estrutura da membrana celular, os radicais livres vao causa peroxidacao na bicamada lipidica

desta membrana.

Esquema da bicamada lipidica da membrana celular.
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O fumo do tabaco € entdo uma complexa mistura de numerosos quimicos com
potencial carcinogénico e tdéxico, possuindo também radicais livres, espécies reactivas de
oxigénio (ROS), e espécies reactivas de nitrogénio (Valavanidis et al., 2009).

Os radicais livres definem-se como espécies quimicas reactivas que t€ém um udnico
electrdo na sua Orbita externa. Esta configuracdo instavel gera energia que € libertada através
de reaccdes com moléculas adjacentes, tais como proteinas, lipidos, hidratos de carbono e
acidos nucleicos. A maioria dos radicais livres que lesionam os sistemas bioldgicos sdo
radicais livres de oxigénio, mais conhecidos por “espécies reactivas de oxigénio” (ROS)
(Rahman, 2007).

No fumo do tabaco encontram-se pelo menos seis tipos diferentes de radicais livres,
alguns ndo identificados. Entre os radicais livres do fumo do tabaco identificados encontram-
se os radicais semiquinona (QH"), radicais com carbono central (-C°), radicais livres de
oxigénio (0", radicais livres de nitrogénio (6xido nitrico) (Valavanidis et al., 2009).

A fase gasosa do fumo do tabaco contém uma elevada quantidade de radicais livres. O
6xido nitrico € uma espécie de consideravel interesse devido ao seu papel fisiologico multiplo
como modulador da pressdo arterial e da neurotransmissdo, mas também pelo seu efeito
toxico. O 6xido nitrico reage rapidamente com o oxigénio para formar peroxinitrito, um
quimico conhecido pela sua ac¢do altamente toxica e oxidativa nas biomoléculas. O 6xido
nitrico foi implicado na carcinogénese e na promog¢ao tumoral (Valavanidis et al., 2009).

As particulas finas e superfinas da fase particulada do fumo do tabaco “tar” sdo
depositadas nos alvéolos pulmonares e entram em contacto com os fluidos pulmonares, onde
se dissolvem os componentes hidrossoliveis da “tar”. Embora a “tar” ndo se ligue ao ADN, o
sistema semiquinona reduz oxigénio (O;) a anido superéxido (O,"), que por sua vez &

dismutado em perdxido de hidrogénio (H,O,) e é decomposto por metais de transi¢cdo, tais
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como ferro e cobre, para formar o radical hidroxilo (OH") extremamente reactivo.
(Valavanidis et al., 2009). Esta sequéncia € demonstrada pelas seguintes reac¢des quimicas:

1. Q+QH, <2 QH’

2. QH'+0,— Q+0," +H"

3. 0" +2H" —H,0,

4. QH, + O, 7 H,0, +Q

5. QH, + 0,—0," +QH +H"

6.  Fe’* +H,0, — Fe’* + HO® + HO'

Estas reac¢Oes podem ter lugar dentro do nucleo da célula e o radical hidroxilo pode
atacar o ADN, alterando o nimero de bases nucleares, induzindo quebras da cadeia de ADN,
e outras lesdes (Valavanidis et al., 2009).

Os oxidantes e radicais livres do fumo do cigarro foram considerados como um
potencial mecanismo através do qual o fumo do tabaco pode promover peroxidacao lipidica
dos lipidos da membrana celular, levando a aterosclerose, disfuncdo endotelial, eventos
clinicos agudos e aumento do risco de doencgas cardiovasculares. As ROS da fase gasosa do
fumo do tabaco promovem a destruicio de antioxidantes enddégenos (vitaminas e
antioxidantes enzimadticos) reduzindo o papel vital das defesas antioxidantes das células
(Valavanidis et al., 2009).

Viérios estudos indicam que os fumadores possuem um nivel elevado de
biomarcadores de stresse oxidativo quando comparados com nao fumadores (Bloomer, 2007).
Nomeadamente, a exposicdo de proteinas a ROS resulta na modificacdo de residuos de
aminoécidos, que alteram a estrutura e a fung¢do das proteinas. Os grupos carbonil das
proteinas sdao usados como um biomarcador de oxidag@o proteica e por conseguinte de stresse

oxidativo devido a relativa estabilidade das proteinas carboniladas e a elevada concentracdo
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de proteinas do sangue. Encontraram-se elevados niveis de grupos carbonil nas proteinas
séricas de fumadores, quando em compara¢do com nao fumadores (Yeh et al., 2008).

O tabagismo estd associado ao aumento do stresse oxidativo e a inflamacao subclinica,
servindo, por isso de modelo para o estudo de estados de oxidacdo-redugdo e inflamatorios
(Agarwal, 2005).

A grande maioria dos estudos sobre a ac¢do carcinogénica do fumo do tabaco sdo
realizados na fase particulada. Esta apresenta caracteristicas mutagénicas e citotoxicas in
vitro, proinflamatdrias, e promove a formagao tumoral em modelos animais. A fase gasosa do
fumo do tabaco contém também constituintes citotoxicos, incluindo aldeidos reactivos e
carbonilos capazes de lesar células e induzir inflamagdo pulmonar. Vdrias evidéncias existem
de que a inflamacdo pulmonar induzida pelo fumo do tabaco pode desempenhar um papel
importante no aumento do risco de cancro do pulmao em fumadores (Smith et al, 2006).

O fumo do tabaco induz resposta inflamatdria nos pulmdes através do estimulo a
libertagdo de citocinas pro-inflamatorias. As remodelacdes da cromatina devidas a acetilagdo
e desacetilacdo de histonas desempenham um papel importante na regulacao da transcri¢ao de
genes pro-inflamatorios (Yang et al., 2006).

A glutationa € o antioxidante major que actua a nivel do pulmdo, intra e
extracelularmente. O fumo do tabaco altera também a homeostase da glutationa, perturbando
o seu efeito antioxidante, através da diminui¢do dos niveis desta defesa antioxidante nas
células (Kode et al., 2006).

O fumo do cigarro induz a libertacio de interleucina-8, o que estd associado a
activacdo de NF-kB (factor de necrose k B) e a redug@o dos niveis e actividade da enzima

histona-desacetilase em macréfagos (Yang et al., 2006).
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A interleucina-8 € uma citocina multifuncional que tem propriedades quimioatractivas
e activadoras de neutréfilos (Yang et al., 2006).

A inflamacdo pulmonar causada pelo fumo do tabaco leva a um aumento da
susceptibilidade a infeccdes (Gualano et al., 2008. McMaster et al., 2008). O fumo do tabaco
induz um padrido notavelmente distinto de activacdo de macréfagos alveolares (Woodruff et
al., 2005).

Por outro lado, o tabagismo crénico € caracterizado por alteracdes imunossupressoras
das vias aéreas, o que propicia a uma colonizacdo crénica por bactérias, 0 que por sua vez
pode contribuir para a doenca pulmonar obstrutiva crénica e como mencionado, contribui para
um aumento do stresse oxidativo (Laan et al., 2004).

Existem estudos que indicam que estas propriedades imunossupressoras do fumo do
tabaco se devem a diminuicdo da mobilizacdo de neutréfilos em resposta a bactérias
patogénicas. A supressdo de células T, assim como a funcdo macrofédgica e a diminuicdo da
funcdo mucociliar pelo fumo do tabaco, foram também sugeridas como sendo responsaveis,
pelo menos em parte, pelo enfraquecimento da resposta imunitéria (Laan et al., 2004).

Os efeitos do fumo do tabaco no enfraquecimento da vigilancia imune de tumores,
devem-se, segundo estudos desenvolvidos, a actividade enfraquecida das células NK (“natural
killer”, citot6xicas). Estes defeitos na vigilancia imunoldgica das células NK induzidos pelo
fumo do tabaco levaram a um aumento do nimero de metastases pulmonares em ratos, como
se demonstra na figura 22. Este efeito do fumo do tabaco nas células NK é reversivel, e

atingido pela cessag¢ao da exposi¢ao tabagica (Lu et al., 2007).
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Figura 22- Diferenca entre o nimero de metastases pulmonares
em ratos. No grupo A nio houve exposicdo ao fumo do tabaco,
enquanto que no grupo B existiu essa exposicdo. Adaptado de Lu et
al., 2007.

Paralelamente a estas alteragdes, o fumo do tabaco desregula componentes especificos
da cascata de adesdo celular. Sdo as interac¢des sequenciais entre as moléculas de adesdo e os
seus ligandos que regulam a circulacdo de linfécitos e o recrutamento de leucdcitos ao foco
inflamatério, e esta alteragdo pode ser um factor comum em vdérias doencas induzidas pelo
tabaco (Scott e Palmer, 2002).

Até agora foram descritos os efeitos da exposi¢do crénica ao fumo do tabaco, mas para
melhor perceber estes efeitos cronicos, € importante estudar a resposta inicial (aguda) ao fumo
do tabaco, uma vez que os efeitos agudos do fumo do tabaco repetidamente podem acumular-
se e em ultima instancia provocar lesdes irreversiveis (Van der Vaart et al., 2005).

A exposi¢do aguda ao fumo do tabaco € um modelo relativamente fécil e sensivel para
a investigacdo de efeitos especificos de fumo do tabaco no stresse oxidativo e na inflamagao
(Van der Vaart et al., 2004).

A exposi¢do aguda ao fumo do tabaco pode resultar em lesdo tecidular, como ¢é
sugerido pelo aumento dos produtos da peroxidacao lipidica e dos produtos de degradagdo das

proteinas da matriz extracelular. A exposi¢do aguda ao fumo do tabaco é quimiotdtica para
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neutréfilos e macréfagos e activadora destas células, contudo tem um efeito supressivo no

nimero de eosindfilos e de varias citocinas inflamatdrias, possivelmente devido ao efeito anti-

inflamatério do monéxido de carbono. A figura 23 resume estes efeitos (Van der Vaart et al.,

2004).

Assim, a exposi¢cdo aguda ao fumo do tabaco torna-se um modelo util como

suplemento de outros métodos no estudo dos efeitos do fumo do tabaco (Van der Vaart et al.,

2004).

Anti- inflamatério

Supressao de
eosindfilos e de
varias citocinas

Apoptose

Exposi¢ao aguda ao
fumo do tabaco

Pré- inflamatodrio

Stresse oxidativo

L
Y

Inflamagao:
activagao celular e
duimiotaxia

i

Lesao tecidular:
Degradacao da MEC
Peroxidacao lipidica

Necrose

')
Y

Inactivagao da
reparacdo tecidular

Figura 23- Efeitos agudos do fumo do tabaco. (MEC- matriz extracelular).

Adaptado de: Van der Vaart et al., 2004.

Podemos entdo dizer que a carcinogénese provocada pelo fumo do tabaco é um

processo multifactorial que depende da exposicdo ao fumo do tabaco, mas também da

predisposicao genética e do estado geral de cada individuo.
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O fumo do tabaco além de substincias cancerigenas contém também radicais livres
que contribuem para o processo carcinogénico. Sdo multiplos os mecanismos através dos
quais o fumo do tabaco pode levar a neoplasia, entre estes contam-se o stresse oxidativo, a
peroxidacao lipidica e a inflamacao como os mais influentes. Estes mecanismos culminam em
lesdes de ADN, mutacgdes, instabilidade genética. A célula é dotada de variados mecanismos
de defesa contra estas agressoes, entre os quais, a excisdo de bases nucleotidicas, a excisdao de

nucledtidos e a apoptose (morte celular programada).

Conclusoes

O cancro é uma importante causa de morte em todo o mundo. Esta doenga era
responsavel em 2004 por 7,4 milhdes de mortes no mundo (cerca de 13% de todas as mortes).
Os tipos de cancro com maior mortalidade a nivel mundial sdo o do pulmao, do estobmago,
colo rectal, do figado e da mama, sendo que cada um destes causa 1300000, 803000, 639000,
610000, 519000 mortes por ano, respectivamente.

Tabagismo significa dependéncia de tabaco. Consiste no consumo abusivo de tabaco,
incluindo cigarros, cigarrilhas, charutos ou tabaco de cachimbo. Nao depende apenas da
quantidade fumada, mas essencialmente da necessidade de fumar, sendo altamente prevalente
em todo o mundo. Segundo as estimativas feitas para 2005, 22% dos adultos de todo o mundo
fumariam tabaco, dos quais cerca de 80% seriam homens e 20% mulheres.

O consumo de tabaco € a primeira causa evitavel de cancro, e um factor de risco major
para desenvolvimento de cancro do pulmao, sendo este um dos efeitos mais conhecidos do
tabaco na saide humana (WHO, 2009).

O tabaco aumenta o risco de cancro em muitos outros locais do organismo para além dos

pulmdes, de acordo com o trajecto do fumo do tabaco e dos seus componentes no organismo
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humano. Estes locais incluem a cabeca e o pescogo (incluindo cancro do eséfago, laringe,
lingua, glandulas salivares, ldbio, boca e faringe), bexiga e rins, colo do utero, mama,
pancreas, cdlon, estdmago, cancro cerebral no adulto e leucemia mieldide aguda.

Apesar do risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancro se encontrar
relacionado com habitos tabdgicos, apenas uma percentagem dos individuos expostos
desenvolvem a doenca, sugerindo também a participac¢do de outros factores relacionados com
o estilo de vida, ambientais, e genéticos nomeadamente diversos polimorfismos genéticos.
Esta interaccdo gene-ambiente proporciona a possibilidade de definir perfis de risco
individual, que seriam importantes para a identificacdo de sub-grupos com maior risco para a
doenca

Estdo identificados aproximadamente 4800 compostos no fumo do cigarro Sendo que
a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancro (IARC) classificou, em 1985, a o fumo
do tabaco como carcinogéneo do grupo 1, assim como adicionalmente, classificou também
como carcinogéneos um numero de constituintes quimicos do fumo do tabaco, isoladamente.

A carcinogénese € um processo com vdrias etapas, que tem na sua base a lesdao genética e
epigenética induzida por carcinogéneos em células alvo, que adquirem uma maior capacidade
de crescimento e multiplicacao e resisténcia a apoptose.

As alteracdes genéticas das células cancerigenas incluem mutacdes, marcadores
epigenéticos, lesdes cromossOmicas e encurtamento de teldmeros. Como os agentes externos
que neste caso correspondem os carcinogéneos do fumo do tabaco, e as funcdes celulares
normais, como a mitose, sujeitam o genoma a frequentes e diversas agressdes, a célula
humana desenvolveu uma bateria de mecanismos de defesa que (a) participam no sentido de
minimizar a lesdo (incluindo a inibicdo de reac¢des oxidativas por ligacdo de radicais livres e

a depuracdo de potenciais mutagéneos), (b) reparam as lesdes ou (c¢) removem as células
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lesionadas por apoptose (morte celular programada). Quando estas defesas falham e o tumor
se estabelece, continuam a acumular-se lesdes genéticas e alteracdes da expressao dos genes,
€ 0 tumor continua a crescer e metastizar.

O fumo do tabaco além de substincias cancerigenas contém também radicais livres
que contribuem para o processo carcinogénico. Sdo multiplos os mecanismos através dos
quais o fumo do tabaco pode levar a neoplasia, entre estes contam-se o stresse oxidativo, a
peroxidacao lipidica e a inflamacdo como os mais influentes. Estes mecanismos culminam em
lesdes de ADN, mutagdes, instabilidade genética que levam a aumento da proliferacdo celular
e daf resulta a neoplasia.

Este trabalho teve como objectivo explorar a ac¢do do tabaco no desenvolvimento de
neoplasias. Para além de se elucidar todo o processo de carcinogénese pelo fumo do tabaco
demonstrou-se a elevada prevaléncia de cancro e também de tabagismo a nivel mundial e
estabeleceu-se a relacdo entre estas duas realidades. Apds toda esta pesquisa e da forte
associacdo entre tabaco e os diferentes tipos cancro mencionados pode concluir-se a
necessidade de elaborar estratégias que promovam a cessagdo tabdgica e que demovam as
pessoas de comecar a fumar. Esta prevencao poderd ser ainda mais relevante em individuos
cujo patriménio genético, se encontre relacionado com um aumento da susceptibilidade para
desenvolver cancro nos individuos fumadores. Sdo exemplos individuos com determinados
polimorfismos genéticos ao nivel de GST. Existe evidéncia, apesar de limitada, de que o
resultado do teste genético para identificacdo de possiveis alteragdes susceptiveis de aumentar
o risco de cancro, pode possivelmente alterar positivamente o comportamento de fumadores,
no contexto de cessagdo tabdgica (aumento do nimero de tentativas e possivelmente aumento
da taxa de sucesso da cessagdo tabdgica), ou diminuindo a prevaléncia do tabagismo.

Concomitantemente, e tendo em conta que acabar com o tabagismo € uma tarefa drdua, se nao
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impossivel, podem-se enveredar alteragdes na composi¢cdo dos préprios cigarros de modo a

diminuir o ndmero e concentracio de compostos carcinogéneos que os compdem,

diminuindo, desta forma as suas acc¢Oes nefastas no organismo humano nomeadamente

neoplasias.
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