FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU
DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO
EM MEDICINA

JOAO SAMUEL FONSECA NEVES

FUMO DE TABACO AMBIENTAL
- IMPLICACOES NA SAUDE HUMANA -

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGCAO DE:
MESTRE ANTONIO JORGE CORREIA DE GOUVEIA FERREIRA

[SETEMBRO/2013]



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

FUMO DE TABACO AMBIENTAL

— IMPLICACOES NA SAUDE HUMANA -

e Jodo Samuel Fonseca Neves
e Mestrado Integrado em Medicina — 6.° Ano
e Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

e Morada: Av. Antonio Monteiro, Bloco 2, 3.° Esquerdo — Apartado 104; 3520-036

Nelas

e Email: joao.samuel.neves@gmail.com

SETEMBRO/2013



“An hour a day in a room with a smoker is nearly a hundred
times more likely to cause lung cancer in a non-smoker than
twenty years spent in a building containing asbestos”

Sir Richard Doll (1985)
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1. RESUMO

O fumo de tabaco ambiental (FTA), resultante do consumo tabagico, tem sido alvo de
um interesse crescente dentro da comunidade cientifica pelo potencial lesivo que lhe é atri-
buido. Com o objetivo de definir as patologias associadas a exposi¢do ao FTA e 0s seus prin-
cipais grupos de risco, efetuou-se uma pesquisa no site PubMed utilizando os termos “Envi-
ronmental tobacco smoke” e “Second hand smoke” da qual resultou a selecdo de 75 artigos
relevantes sobre o tema.

As criangas sdo os elementos mais vulneraveis a agressao pelos constituintes do FTA,
fruto ndo s6 da sua imaturidade e caracteristicas fisiologicas como pela dependéncia para com
0S progenitores, que representam o seu principal foco de exposicdo. O FTA demonstrou estar
associado ao aumento da incidéncia de asma infantil, dificultando, também, o seu controlo. O
aumento na incidéncia de infegdes respiratorias, Sindrome da Morte Subita do Lactente, redu-
cao do peso a nascenca e malformacdes congeénitas sdo-lhe, igualmente, atribuiveis.

A exposicdo habitacional e laboral dos adultos ao FTA é responsavel por um aumento
da incidéncia de Carcinoma do Pulmao entre os ndo-fumadores, bem como pelo desenvolvi-
mento de patologia asmatica que, nestes individuos, apresenta uma evolucdo mais imprevisi-
vel e uma clinica habitualmente mais gravosa. Igualmente preocupantes sdo os resultados que
apontam para uma forte associacéo entre o0 FTA e a Doenca Cardiaca Isquémica, com estudos
a demonstrarem, também, o papel ativo do FTA no aparecimento de Doenca Pulmonar Obs-
trutiva Cronica e no Carcinoma do Colo do Utero.

Permanecem, no entanto, as duvidas quanto aos verdadeiros limites da agressao fetal
pelo FTA, o seu papel nas alteracdes da funcdo respiratoria das criancas e a controversa asso-

ciacdo com o aparecimento de Carcinoma da Mama em mulheres ndo-fumadoras.

PALAVRAS-CHAVE - “Tabaco”; Fumo de Tabaco Ambiental”; “Fumo Passivo”.



2. ABSTRACT

Environmental tobacco smoke (ETS), as a result of smoking, has been the target of
a growing interest within the scientific community by the harmful potential assigned to it.
With the aim of defining the pathologies associated to exposure to ETS and its main risk
groups, was conducted a search in PubMed site using the topics "Environmental tobacco
smoke" and ""Second hand smoke™ which resulted in the selection of 75 relevant articles on
the topic.

Children are the most vulnerable to aggression by constituents of ETS, as result
not only of their immaturity and physiological characteristics as well as the dependency of
their progenitors, which represent its main focus of exposure. The ETS has shown to be
associated with the increased incidence of childhood asthma and the difficulty of having it
under control. The increase in the incidence of respiratory infections, sudden infant death
syndrome, low birth weight and congenital malformations are also attributable to it.

Household and employment exposure of adults to ETS is responsible for an in-
creased incidence of lung cancer among non-smokers, as well as by the development of
asthmatic pathology which in these individuals present a more unpredictable evolution
and symptoms usually more burdensome. Also of concern are the results that point to a
strong association between the ETS and Ischemic Heart Disease, with studies demonstrat-
ing the active role of ETS in the appearance of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
and Cervical Carcinoma.

However, doubts remain to the true limits of fetal aggression by the ETS, its role
in the changes of respiratory function of children and the controversial association with

the appearance of Breast Carcinoma in non-smoking women.

KEYWORDS - “Tobacco”; Environmental tobacco smoke”; “Second hand smoke”;



3. INTRODUCAO

O fumo de tabaco ambiental (FTA), classificado como carcinogénio humano desde
1993, é anualmente responsavel por 79.000 mortes na Unido Europeia? (UE) e por mais de
100.000 mortes nos Estados Unidos da América (EUA).® N&o existe um nivel de exposicdo
considerado seguro* e, embora o fumo passivo corresponda a uma exposicdo 100 vezes infe-
rior a dos fumadores ativos, as consequéncias para os nao-fumadores poderdo ser praticamen-
te semelhantes.”

Apesar de serem da autoria de Alton Ochsner, no principio do século XX, 0s primeiros
estudos sobre os maleficios do tabaco,’ foi apenas em 1964, ap6s a publicacdo de um extenso
artigo de revisdo de Luther L. Terry,” no qual o Surgeon General conseguiu demonstrar a
relacdo entre o consumo de tabaco e a incidéncia de carcinoma do pulmé&o, que os seus efeitos
despertaram o interesse da comunidade cientifica. Com ele comecaram, também, as preocu-
pacdes da sociedade, na altura quase exclusivamente voltadas para os fumadores ativos. As
primeiras referéncias aos efeitos nocivos da exposicéo de ndo-fumadores ao FTA surgiram em
1981, quando um estudo japonés® revelou o aumento da incidéncia de carcinoma do pulmao
nas esposas de homens fumadores. Foi o ponto de partida para inimeros estudos epidemiold-
gicos, clinicos e laboratoriais, que tiveram como principais objetivos estreitar e compreender
os efeitos da exposicdo passiva ao FTA, e fomentar a implementacéo, por vezes dificil e labo-
riosa, de medidas preventivas que protejam os direitos dos individuos ndo-fumadores. Mais de
trinta anos volvidos, apenas a proibigdo total do consumo de tabaco em edificios fechados se
revelou verdadeiramente eficaz na protecdo dos direitos dos ndo-fumadores. Utilizar potentes
e sofisticados sistemas de ventilacdo, arejar as divisdes ou separar os ndo-fumadores dos
fumadores ativos ndo evitam a exposicdo ao FTA.*

A 29 de Marco de 2004 a Irlanda deu um primeiro e decisivo passo para todos os

cidaddos europeus. ° A proibicdo de fumar em recintos fechados, incluindo bares e restauran-



tes, foi bem recebida tanto pelos ndo-fumadores como por individuos fumadores. Seguiram-se
Noruega, Itdlia, Malta, Suécia e Escécia.” Em Portugal a mesma medida foi aprovada em
Agosto de 2007 e entrou em vigor a partir do primeiro dia de 2008°.

Entre os varios grupos de risco, as criangas sao 0s elementos mais vulneraveis no con-
tato com o FTA. Séo altamente dependentes dos seus cuidadores (o seu principal foco de
exposicdo),™ apresentam alguma imaturidade metabélica, em especial nos primeiros meses de
vida, que condiciona a eliminagdo dos toxicos absorvidos,*! e tém taxas de ventilacdo relati-
vas superiores as dos adultos.'? S&o, por isso, um alvo preferencial dos estudos sobre o FTA e
o principal grupo de intervengdo preventiva contra os efeitos nocivos do fumo do tabaco.

O presente artigo de revisdo tem como propdsito reunir e sumariar a informacéo publi-
cada sobre o tema nos ultimos 8 anos, para assim obter uma visdo global e atualizada sobre os
efeitos nocivos do FTA, definindo também os principais grupos de risco e as patologias que
mais frequentemente lhe estdo associadas. Espera-se, também, que sirva de base para futuras
intervencdes sociais com o intuito de proteger os direitos dos individuos ndo-fumadores, pro-

movendo a melhoria da qualidade do ar respirado.



4. METODOS

Procedeu-se a uma pesquisa na PubMed utilizando os termos “Environmental tobacco
smoke” e “Second hand smoke”, do qual resultaram um total de 230 artigos publicados entre
Janeiro de 2006 e Julho de 2013. Apos leitura do Abstract, foram selecionados 54 artigos
devido a sua relevancia, a partir dos quais se elaborou o presente artigo de revisao. Posterior-
mente foram incluidos 21 artigos citados nos varios textos e que se consideraram relevantes
no ambito da investigacéo.

Uma vez que existem diferencas entre as consequéncias da exposicdo ao FTA em
adultos e criancas, considerou-se pertinente a formacdo de dois grupos distintos, intitulados
“Criancas e Adolescentes” (para os individuos até 18 anos de idade) e “Adultos” (englobando
os individuos com 18 ou mais anos), de forma a permitir uma organizacdo mais clara dos
resultados obtidos.

Procedeu-se de seguida a uma anélise das patologias mais frequentes entre os indivi-
duos expostos ao FTA. Existindo um maior predominio de patologias do foro respiratorio,
estas constituem um grupo autonomo designado “Patologias Respiratorias”. Problemas rela-
tivos a outros sistemas organicos foram agrupados nas “Patologias Nao-Respiratdrias”.

Né&o faz parte dos objetivos deste artigo avaliar as consequéncias do consumo tabagico
em gravidas. Embora alguns artigos, por conveniéncia ou escassez de dados, considerem as
gravidas fumadoras como o foco de “Exposicéo Pré-Natal ao FTA”, o autor considerou que a
sua inclusdo seria um potencial foco de viés para os resultados publicados e teve, assim, o
especial cuidado de apenas incluir informacdo que discriminasse claramente o papel do FTA

em gravidas ndo-fumadoras.



5. RESULTADOS

5.1 Definicgéo.

O FTA resulta da combinagdo do Fluxo Lateral (sidestream smoke (SS)) com o Fluxo
Principal (mainstream smoke (MS))."

O SS é o componente maioritéario, representando cerca de 85% do seu conteldo, e
resulta da queima do préprio cigarro a temperaturas mais baixas.'* Esta caracteristica permite-
Ihe reter grande parte dos carcinogénios presentes no cigarro, tornando-o tdo agressivo para o
ndo-fumador como o fumo inalado pelo fumador ativo. O MS, consequéncia do fumo exalado
pelos fumadores ativos, completa os restantes 15%.'* Ao ser previamente inalado pelo fuma-
dor e resultando de uma combustdo a temperaturas mais elevadas, esta fragdo encontra-se
livre de uma grande quantidade de matéria particulada e de alguns dos seus principais consti-
tuintes gasosos, como a Nicotina ou 0 Mondxido de Carbono (MC).'* Apesar de um menor
potencial carcinogénico, o0 MS ndo deixa de ser um elemento irritante para as vias respirato-
rias dos ndo-fumadores, provocando queixas frequentes de hiposmia, irritabilidade, lacrimejo,

prurido conjuntival, rinorreia e tosse,™®

que se refletem negativamente na qualidade de vida
e no rendimento do trabalho.

Até ao momento ja foram identificados mais de 4000 substancias na constituicdo do
cigarro e do fumo tabaco. Destes, 60 foram considerados particulas cancerigenas ou promoto-
res tumorais.® Alguns fazem parte do SS e encontram-se discriminados na Tabela 1.

O seu reduzido diametro (0.01-1.0 pm)** permite que estas particulas alcancem os
alvéolos mais distais, provocando uma agressdo global em todo o aparelho respiratorio.
Enquanto as particulas mais reativas e 0s gases mais soluveis, como o formaldeido, séo

absorvidos no trato respiratorio superior, substancias menos sollveis e gases mais inertes,

como o MC, sdo absorvidos nos alvéolos mais distais.*
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TABELA 1 — Constituintes do Fluxo Lateral

Fluxo Lateral

Substéncia Toxicidade Qﬂinstlsdéfﬁ figsffg;te ?Slfl\a?
Fase Gasosa
Cianeto de Hidrogénio Toxico 14-110¢g 0.06 - 0.4
Monoxido de Carbono Toxico 26.8—-61mg 2.5-14.9
Sulfeto de Carbonil Toxico 2-3mg 0.03-0.13
Oxidos Nitrogenados Toxico 500 — 2000ug 3.7-12.8
Formaldeido Carcinogénico 1500 pg 50
Benzeno Carcinogénico 400 — 500 ug 8-10
3-Vinilpiridina Potencial Carcinogénico 300 — 450 ug 24 — 34
N-Nitrosodimetilamina Carcinogénico 200 — 1040 ng 20 - 130
N-Nitrosopirrolidina Carcinogénico 30 -390 ng 6120
Hidrazina Carcinogénico 90 ng 3
Fase Particulada
Nicotina Toxico 2.1-46mg 1.3-21
Alcatréo Carcinogeénico 14 — 30 mg 1.1-15.7
Catecolaminas Co-Carcinogenico 58 — 290 mg 0.67 -12.8
Fenol Promotor Tumoral 70 — 250 ug 1.3-3.0
Quinolina Carcinogeénico 15-20 ug 8-11
Ortotoluidina Carcinogeénico 3 Ug 18.7
Niquel Carcinogeénico 0.2-25ug 13-30
N-nitrosonornicotina Carcinogeénico 0.15-1.7 ug 0.5-5.0
NNK Carcinogeénico 0.2-1.4ug 1.0-22
Céadmio Carcinogeénico 0.72 ug 7.2
Benzo(a)antraceno Carcinogeénico 40 - 200 ng 2-4
Benzo(a)pireno Carcinogeénico 40 — 70 ng 25-20
2-Naftilamina Carcinogeénico 70 ng 39
N-Nitrosodietanolamina Carcinogeénico 43 ng 1.2
Pol6nio-210 Carcinogeénico 0.5-1.6 pCi 1.06 -3.7

Adaptado: Reardon JZ, 2007 '

E de realcar a coluna acerca da relacio entre a presenca destes compostos no SS e no

MS. As concentra¢des semelhantes da maioria dos toxicos, opde-se importantes diferencas
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nos carcinogenios. Elementos como a N-Nitrosodimetilamina e a N-Nitrosopirrolidina, carci-
nogénios especialmente potentes na agressdo do epitélio pulmonar, esofagico e oral,*® sdo
dois exemplos paradigmaticos das diferencas entre 0 SS e 0 MS. O mecanismo de lesdo é
variavel, podendo ocorrer por agressao direta das estruturas organicas, por mecanismos imu-
nolégicos ou por mutagénese.*

A avaliacdo da exposicdo ao FTA, nem sempre facil de objetivar, € um dos entraves a
obtencdo de conclusdes melhor fundamentadas sobre a importancia do FTA no aparecimento
de algumas patologias. E influenciada por inimeras condicionantes como o niimero de cigar-
ros fumados/dia no local de trabalho, as caracteristicas da urbanizacdo (ventilacdo, materiais
de construcdo), a qualidade do ar ambiente, o nivel educacional de fumadores e néo-
fumadores, a consciéncia social para os efeitos do FTA ou a correta implementagao das politi-
cas antitabaco. Todos estes fatores devem, sempre, ser corretamente definidos nos estudos
que se propdem a avaliar as consequéncias da exposicdo ao FTA. A Organizacdo Mundial de
Satde® (OMS) chega mesmo a afirmar que devido & elevada prevaléncia de fumadores numa
sociedade com uma dindmica tdo cosmopolita, uma separacdo entre individuos “expostos” e
“ndo-expostos” ¢ de tal modo complexa e exigente, que a grande maioria dos estudos acaba
por, voluntaria ou involuntariamente, fazer uma simples divisao entre individuos “mais expos-
t0s” e “menos expostos”. Sao condicionantes que ndo devem, no entanto, desvalorizar o papel
da exposicdo passiva ao fumo do tabaco no aparecimento de doencas potencialmente fatais.

Os questionérios individuais sdo o método mais utilizado para determinar a exposicao
ao FTA e o modelo de eleicdo em estudos epidemioldgicos que abranjam um grande nimero
de participantes. Embora sejam um modelo prético, bastante econdmico e com a capacidade
de avaliar a exposicdo a longo prazo, apresentam resultados subjetivos, dependentes da quali-
dade das questBes e da sinceridade, memoria e autoconsciéncia dos participantes, sendo por

isso um foco de potencial viés dos resultados posteriormente publicados. *?
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A pesquisa no organismo de elementos (ou seus metabolitos) que constituem o fumo
do tabaco apresenta-se como um método que, embora com maior precisdo, se torna muito
mais laborioso, dispendioso (muitas vezes impraticAvel em estudos que envolvam varios
milhares de pessoas) e sem a capacidade de avaliar a exposicdo por um periodo superior a
alguns meses. Dentro deste grupo (onde se incluem, por exemplo, a carboxiemoglobina, a
hidroxiprolina ou os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs)),*? destacam-se a cotini-
na e a nicotina, os dois marcadores mais importantes de exposi¢éo ao FTA.

A cotinina, um substrato da nicotina presente no soro, na urina e na saliva, é atualmen-
te considerado o seu melhor biomarcador. Devido a curta semivida, permite uma avaliacdo
precisa do nivel de exposicdo dos Gltimos 3 dias.!” Os ndo-fumadores expostos ao FTA apre-
sentam, habitualmente, 1% do valor da cotinina urinaria encontrada nos fumadores ativos."?
Medicdes dos niveis de nicotina, feitas em cabelo, embora menos sensiveis, sdo Uteis na ava-
liagdo de uma exposicdo crénica ao FTA.* Os investigadores poderdo ainda optar por pesqui-
sar 0s constituintes do FTA diretamente no ar interior dos edificios ou por fazer uma monito-
rizacdo personalizada a exposicéo de um individuo ao longo do dia, mecanismos menos efica-

zes e frequentemente relegados para segundo plano.*?

5.2 Fisiopatologia
Importa conhecer 0 mecanismo de acdo do fumo do tabaco no organismo humano,
para assim entender o desenvolvimento dos sintomas e doencas que surgem, em alguns casos,
ap6s uma curta exposicdo ao FTA. Andreas D. Flouris e Yiannis Koutedakis'® reuniram em
2011 um conjunto de artigos, que permitiram compreender a agressao do fumo do tabaco em
funcdo do tempo de exposi¢cdo. Cinco minutos em contato com o FTA, provocam um aumento
na adesdo de leucocitos as células endoteliais do sistema respiratorio. Se esta exposicao se

prolongar, ao fim de quinze minutos, observa-se uma diminui¢do nos niveis de 6xido nitrico
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(NO) exalado — consequéncia provavel da inibi¢do, por mecanismos de feedback negativo, na
atividade da enzima nitrato sintetase, aos quais se podera associar 0 aumento da degradacao
ou do consumo de NO — que vai reagir com o anido superoxido, originando o Peroxinitrito,
uma substancia altamente lesiva para as vias respiratorias.'®> Bastara esperar uma hora para
observarmos as primeiras alteraces nos valores da espirometria, com redu¢des marcadas no
fluxo expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV:) (-10.8%) e no Indice de Tiffeneau
(FEV./Capacidade vital forcada (CVF)) (-11,8%), que poderdo ser agravadas quando a expo-
Sicdo se associa 0 exercicio fisico, especialmente nos individuos sem o habito da sua pratica.*®
Semelhantes variagdes ocorrem nos valores do fluxo expiratorio forcado médio (FEF25.75%), 0
que permite inferir que o contato com o FTA provoca nas vias aéreas uma resposta de carater
obstrutivo semelhante & que ocorre em doentes com bronquite asmética ou fibrose quistica.™

Sé&o igualmente observaveis, ao cabo de uma hora de exposicédo, variacdes nas concen-
tracOes de Interleucina (IL)-1B, IL-4, IL-5 e IL-6, bem como no Fator de Necrose Tumoral e
no Interferdo-y, alteracfes essas que se podem associar ao aparecimento de doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e asma. Duas horas de exposi¢do ao FTA provocam o aparecimen-
to de irritacdo e congestdo nasais e de rinite alérgica. Estas podem ser acompanhadas por um
aumento na contagem total de leucocitos e por alteragdes oxidativas, ao fim de 3 e 5 horas de
exposicao, respetivamente.*®

Ao fim de 1 més de exposicdo diaria ao FTA aparecem 0s primeiros sinais de remode-
lacdo vascular e ativacdo plaquetar, com as alteracdes enfisematosas a surgirem ao cabo de 3
meses.® O Diagrama 1 oferece um resumo dos efeitos da exposicdo de curta-duracdo ao
FTA e as consequéncias que advém dessa interacdo. A lesdo irritativa das vias aéreas, pre-
viamente explicada, podera ser acompanhada de uma estimulacdo direta para a producao de
fatores de crescimento e pro-colagénio, decisivos na remodelacdo da via aérea, que podera

resultar em fibrose, hiperplasia muscular e metaplasia da mucosa.*®
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O Diagrama 2 reune os efeitos do FTA no sistema cardiovascular tendo por base as
mais recentes conclusdes laboratoriais.

O endotélio vascular é responsavel por um conjunto de funcGes vitais ao normal fun-
cionamento do aparelho cardiovascular. Embora o mecanismo lesivo ndo se encontre total-
mente esclarecido, os investigadores indicam que a diminuicdo dos niveis de NO, previamen-
te explanada, seja o principal responsavel pela disfuncdo endotelial encontrada em fumadores
ativos e passivos. A diminuicdo da capacidade de dilatacdo e relaxamento vasculares — de que
é exemplo a vasoconstricdo coronaria por conversdo do efeito vasodilatador da acetilcolina —
é um dos primeiros sinais de disfuncdo endotelial.*>*°

O défice de NO promove, igualmente, a adesdo de leucdcitos as celulas endoteliais e a
migracdo de mondcitos para o interior da parede vascular. A inflamag&o vascular daqui resul-
tante perpetua a disfuncdo endotelial e promove o aparecimento de focos de aterosclerose.***°

A doenca aterosclerotica € também uma consequéncia do stress oxidativo induzido
pelo FTA. Enquanto os fumadores crénicos tém mecanismos adaptativos que 0s protegem da
agressdo oxidante, os ndo-fumadores sofrem uma oxidacao das lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL) facilitando a sua captacdo por macrofagos, num processo que culmina com a
formacdo de foam cells, um dos principais constituintes das placas de aterosclerose. Os HAPs
presentes no FTA contribuem para a disfungéo cardiovascular, promovendo ndo s6 a remode-
lacio e proliferacdo vasculares como também a progresséo das placas ateroscleréticas. ™

O aumento da atividade plaquetar tem um papel crucial na incidéncia da doenca car-
diaca isquémica (DCI) em individuos expostos ao FTA. Os dados indicam que esta resultara
de um aumento da producdo de tromboxano (por catecolaminas libertadas devido ao estimulo
direto da nicotina), ao qual se associam a degradacdo da acetilhidrolase (um importante fator
de ativacdo plaquetar) e a diminuicdo da sensibilidade plaquetar aos efeitos vasodilatadores

das prostaglandinas.*>?°
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O sistema imunitério é fortemente afetado pelo contato com os compostos do FTA.
Um artigo publicado em 2006% reuniu as principais evidéncias publicadas até & data, permi-
tindo um novo suporte para as associacoes entre a exposicdo ao FTA e 0 aumento da incidén-

cia de infecBes e patologias respiratérias. Essas mesmas conclusdes encontram-se resumidas

na Tabela 2.

TABELA 2 — Efeitos da exposi¢éo a nicotina no Sistema Imunitario

Local/Tipo de célula

Mecanismo de acdo

Efeito produzido

Macro6fago/Mondcito

Inibigdo da producéo de anido superoxi-
do, do H,0, e de radicais de O,

Supressdo/Inibicdo da inflamacéo aguda e
da fagocitose

Inibigdo da producéo de anido superoxi-

Supressdo/Inibicdo da inflamacéo aguda e

Neutrofilo do, do H,0, e de radicais de O, da fagocitose
I . . x Aumento da produgéo de IL-4, IL-5, IL-
. Inibigdo das células Thl e estimulagdo x
Células T das células Th2 10 e IL-13, resultando numa reagdo
inflamatoria crénica
Células B Supressao/Inibicdo da fungdo das células | Diminuicdo da produgdo de Imunoglobu-

B pela inibicdo das células Thl

linas (principalmente IgA e IgG)

Células Natural Killer

Killer

Diminuicdo/Supresséo da atividade cito-
toxica

Epitélio respiratorio

Cobertura do epitélio respiratorio pelos
componentes do fumo do tabaco, aumen-
tando a adesdo de potenciais patogéneos.

Aumento do efeito patogénico das bacté-
rias na mucosa respiratoria

Aparelho mucociliar

Possivel disrupgéo ou agresséo toxica do
revestimento epitelial do trato respiratorio

Inibi¢&o/Supresséo da clearance mucoci-
liar das vias aéreas pulmonares

Adaptado: Kum-Nji P e Colaboradores, 2006%

Do contato com a nicotina, principal elemento do FTA, resultard a diminuicdo da

capacidade fagocitaria dos neutrofilos e dos macréfagos/mondcitos, através da inibicdo do

anido superéxido (peréxido) e da producdo de radicais de oxigénio. *

O contato com o FTA sera igualmente responsavel pela supressdo da atividade das

celulas T helper (Th) 1 em detrimento da estimulacdo das células Th2, responsaveis pela pro-
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ducgdo de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, caracteristicamente elevadas em individuos com doengas
atépicas como a asma, a rinite alérgica ou 0 eczema. A esta alteracdo associa-se o estimulo
para a producéo de eosindfilos.?

A atividade das células B sofre também alteraces, com a producdo de imunoglobuli-
nas (Ig) G; a ser substituida por IgE. A supressdo imposta as células Thl é responsavel por
uma diminuicdo na producdo de IgA e 1gG,. A atividade citotoxica do sistema imunitario é
igualmente condicionada pela inibicdo das células natural-killer.?

Para além do potencial toxico do FTA, a cobertura do epitélio respiratério pelos seus
componentes provocard um aumento da adesdo de bactérias patogénicas a mucosa respiratéria
facilitando o aparecimento de infecOes respiratorias. Esta agressdo € potenciada pela diminui-

céo da clearance mucociliar que diminui a eficacia da remogao dos patogéneos.?

5.3 Epidemiologia

Estima-se que anualmente sejam produzidos quase 6x10™ cigarros® que sdo consumi-
dos pelos mais de mil milhdes de fumadores ativos.™

Pereira AM e Colaboradores® publicaram em Maio de 2013 os dados mais recentes
sobre a epidemiologia do consumo tabagico em Portugal, tendo por base uma amostra de
6003 portugueses entrevistados por questionario telefénico. Segundo os autores, 19% (Inter-
valo de Confianca (IC) 95%: 18.0-20.0%) da populacao portuguesa sera fumadora ativa (indi-
viduo com > 15 anos que fumou durante 0 més anterior ao da entrevista) e 17.2% (IC 95%:
16.2-18.2%) serdo ex-fumadores (individuo com >15 anos que fumou, pelo menos, um cigar-
ro por dia durante um periodo de um ano). Os dados do estudo apontam para uma prevaléncia
superior nos homens (26.5% versus 12.2% em mulheres, p<0,001), que tem vindo progressi-
vamente a diminuir, em contraste com o0 aumento registado no género feminino ao longo dos

altimos 15 anos. Dados igualmente interessantes, publicados pelo estudo, referem que a gran-
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de maioria dos portugueses comeca a fumar regularmente a partir dos 17 anos de idade e que
a percentagem de individuos fumadores atinge o seu valor mais elevado na faixa etéria dos
35-44 anos (30.2%).

Aproximadamente metade das criancas, em todo o mundo, sdo diariamente expostas
ao FTA.** Os dados sdo ainda mais preocupantes, se tivermos em consideragdo que essa
exposicdo ocorre maioritariamente no local de residéncia e que o fumo materno é o principal
foco de contato.?® A agressdo pelo FTA comeca desde bem cedo, com estimativas a aponta-
rem para cinquenta milhdes de gravidas ndo fumadoras expostas aos maleficios do FTA.™

Os valores sobre a exposicao dos adultos sdo muito variaveis e dependem de inimeras
condicionantes, como ja foi referido. Estima-se que 30 a 80% dos adultos contactem diaria-
mente com o FTA,? sendo o local de trabalho o principal foco de exposic&o.!’ Esta estimativa
junta-se a dados publicados por vérios estudos epidemioldgicos, que afirmam que entre 0s
adultos ndo-fumadores, mais de 126 milhGes de Norte-Americanos e mais de 130 milhdes de
Chineses respiram diariamente ar poluido pelo FTA."> Empregados de bares, discotecas e

clubes noturnos sio os mais afetados'®?’

— quatro horas de exposi¢do ao FTA de uma discote-
ca serdo equivalentes a viver durante um més com um fumador.’

Em Portugal os registos sdo ainda escassos. O estudo de Pereira AM e Colaboradores®
propds-se a avaliar o nivel de exposicdo ao FTA habitacional em Portugal. Os investigadores
concluiram que 26.6% (IC 95%: 25.5-27.7) dos participantes contactavam regularmente com
o FTA habitacional, exposicdo essa que se revelou especialmente elevada em criancas e adul-
tos jovens (< 25 anos) — 39.0% versus 21.1% nos individuos com > 25 anos (p<0.001). Asso-
ciaram-se igualmente a um risco superior de exposi¢do ao FTA, viver num agregado familiar

constituido por 4 ou mais pessoas (OR 2.31; IC 95%: 1.81-2.96), ser fumador ativo (OR 7.29;

IC 95%: 5.74-9.26) e ter doenca asmatica (OR 2.06; IC 95%: 1.45-2.94).
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As tentativas governamentais de banir o consumo de tabaco de locais publicos tém
sido frutiferas mas, no reverso da medalha, tém dado lugar ao crescimento dos indices de

exposicéo habitacional,*’

onde apenas politicas educacionais e comportamentais poderdo ter
impacto na sua reducéo.

Apesar da divulgacgdo sobre os maleficios do tabaco e das politicas governamentais, 0s
dados sobre as consequéncias do FTA, tanto em criangcas como em adultos, continuam a ser
verdadeiramente alarmantes. As mais recentes estimativas, afirmam que anualmente o FTA é
responsavel por 79 mil mortes na UE, 7 mil por exposicéo ocupacional e 72 mil por exposicéo
habitacional.? Nos EUA, para além de ser responsavel por 100 mil mortes anuais, a exposicdo
ao FTA condiciona ainda o aparecimento de 3 mil novos casos de cancro do pulméo, 150 a
300 mil novos casos de bronquite e pneumonia em criangas até aos 18 meses de vida, afeta
entre 200 mil a 1 milh&o de criancas asmaticas® e é responsavel por mais de 50 mil mortes por
DCI° — esta Gltima, a principal causa de morte em todo o mundo.*?

A correta implementacdo e divulgacdo de leis antitabaco demonstraram ter mualtiplos
beneficios, tanto sociais como econdmicos. Para além de garantirem a protecdo e o respeito
pelos direitos dos ndo-fumadores, um espaco de trabalho sem o FTA melhora os indices de
produtividade e diminui os custos dos problemas de saude que lhe estdo associados (seguros
de saude, internamentos hospitalares, baixas médicas, reformas antecipadas). A sua imple-
mentacdo foi bem recebida pelos Europeus, com 86% dos individuos a favor da proibicéo de
fumar no local de trabalho e 84% a favor da total proibicdo em espacos fechados.?

Alguns dados sdo ainda mais otimistas, considerando que a introducéo destas medidas
na sociedade podera ter importantes repercussdes nos habitos de alguns fumadores. Em Itélia
registou-se uma reducdo de 9% da compra de tabaco pouco tempo depois da implementacéo

da lei Anti-Tabaco.®
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5.4 Patologias em Criancgas e Adolescentes

5.4.1 Patologias Respiratdrias

Alterac8es da funcédo pulmonar

Moshammer e Colaboradores®® reuniram um conjunto de artigos sobre o efeito da
exposicdo ao FTA na fungdo pulmonar das criangas norte-americanas e europeias entre 0s 6 e
0s 12 anos. Excluidos os resultados relativos a exposicdo pré-natal (que considerou apenas
gravidas fumadoras e onde as alteracfes foram estatisticamente significativas), os resultados
da exposicdo pés-natal (durante os primeiros dois anos de vida), em filhos de gravidas ndo
fumadoras, foram inconclusivos com variagdes pouco significativas nos parametros da espi-
rometria (CVF -0.3% (IC 95%: -0.7; 0.2); FEV; -0.3% (IC 95%: -0.9; 0.3); Pico de Fluxo
Expiratorio (PFE) -0.7% (IC 95%: -1.6; 0.1); FEF25.75% -0.5% (IC 95%: -1.9; 0.8)). Conclu-
s6es semelhantes foram publicadas por outros estudos®*°. Os estudos laboratoriais em ratos
concluiram que a exposicdo pds-natal podera ter influéncia na maturacéo pulmonar, especial-
mente quando esta ocorre durante o primeiro més de vida, mas que a mesma ndo parece ser
suficientemente gravosa a ponto de afetar a fungdo pulmonar.™

No entanto, este capitulo esta longe de se encontrar fechado. Mannino e Colaboradores
publicaram em 2001*! os resultados de uma investigacdo a mais de 5000 criancas, entre os 4 e
0s 16 anos, onde relacionaram o0s niveis de cotinina sérica com alteracfes respiratorias.
Demonstraram que a elevacdo dos valores de cotinina se associava uma diminuicdo da funcéo
pulmonar com reducdo dos parametros FEV; em —1.8% (IC 95%: -3.2% — -0.4%) e do FEFs.
75% €m —5.9% (IC 95%: -8.1% — -3.4%). A elevacdo na cotinina sérica também se associou a
presenca de sibilancia, com um odds ratio (OR) de 1.80 (IC 95%: 1.1-2.8) e a 6 ou mais dias
de absentismo escolar (OR 2.0; IC 95%: 1.4-2.8). No final, foram perentdrios a afirmar que,
independentemente da exposicado pré-natal, a funcdo pulmonar das criancas, em especial as

mais jovens, é determinantemente influenciada pela exposicao ao FTA.

22



Asma Bronguica

Dados de 2005, estimam que 8% dos novos casos de asma, em criangas entre 0s 4 e 0s
6 anos, deverdo ser da exclusiva responsabilidade do FTA habitacional.® A educacdo para 0s
perigos da exposicdo ao FTA é urgente. A juntar aos dados que apontam para que 40 a 60%
das criancas asmaticas sejam regularmente expostas ao fumo do tabaco dentro da sua habita-
¢80,% 60% dos pais de criancas asmaticas afirmam desconhecer que o fumo do tabaco tenha
qualquer efeito na morbilidade respiratoria dos seus filhos.*

O relatério de 2006 publicado pelo United States Surgeon General (USSG)® sobre as
consequéncias da exposicdo ao FTA concluiu que o OR das criangas expostas ao FTA paren-
tal desenvolverem asma é de 1.23 (IC 95%: 1.14-1.33).

Criancas entre 0s 9 e 0s 14 anos de idade, expostas ao FTA proveniente do consumo
tabagico materno, apresentam um OR de 2.23 (IC 95%: 1.06-4.69) para o desenvolvimento de
asma induzida pelo esforco.*® Outro estudo®® demonstrou que a incidéncia de asma aumenta
com a duracdo da exposicdo passiva ao FTA, sugerindo a existéncia de uma relacdo dose-
efeito no desenvolvimento da patologia asmatica. Apds cinco anos de exposi¢do pds-natal, o
risco relativo (RR) foi de 1.22 (IC 95%: 1.16-1.34), que aumentou para 1.42 (IC 95%: 1.28-
1.70) ap6s dez anos de exposicdo.'> A California Environmental Protection Agency (Cal-
EPA) reforcou estes dados e concluiu que essa associagéo é causal.®

Vork KL e Colaboradores® publicaram igualmente resultados favoraveis sobre o papel
do FTA na incidéncia (RR 1.21; IC 95%: 1.08-1.36) e prevaléncia (RR 1.25; IC 95%: 1.21-
1.30) da patologia asmatica em criancas e afirmaram que a exposi¢do pré-natal ndo é decisiva
para 0 aparecimento de asma nos primeiros anos de vida. Para justificar a elevada incidéncia
de asma observada nas criancas entre 0s 6 e 0s 18 anos de idade (RR 1.33; IC 95%: 1.14-

1.56), os autores argumentaram que o tempo de exposicdo ao FTA podera ser o fator mais

23



importante no desenvolvimento e perpetuacdo da doenca, em detrimento da eventual fragili-
dade orgénica das criangas nos primeiros anos de vida.

Tém sido diversas as teorias propostas para justificar o aparecimento de asma em
criancas expostas ao FTA. As principais hipdteses explicativas encontram-se resumidas na
Tabela 3. No caso das agressdes do FTA ao sistema imunitéario e consequente estimulo para a
resposta alérgica nas vias aéreas, considera-se que 0 mesmo ja foi devidamente explanado no

segmento relativo a Fisiopatologia do FTA.

TABELA 3 — O papel do FTA no desenvolvimento de asma infantil.

Exposicdo ao FTA e o desenvolvimento de Asma Infantil

Predisposicao genetica (défice da Glutatido S Transferase)

Hiper-reactividade bronquica

Desenvolvimento pulmonar condicionado in Utero

Respostas imunes condicionadas pelo FTA

Aumento da inflamacéo alérgica.

Adaptado: Thomson NC, 20072

A Glutatido S-transferase (GST) € uma enzima responsavel pela eliminacdo dos
metabolitos reativos presentes no FTA e das espécies reativas de oxigénio. E o antioxidante
de eleicdo na protecdo das vias aéreas. Individuos que apresentem uma mutacdo que origine o
défice da sua producéo estdo, por isso, mais suscetiveis as agressdes do FTA.* Isto mesmo
foi confirmado por Keabesch e Colaboradores®’, quando publicaram os resultados de uma
investigacdo em 3054 criancas alemas sobre a importancia da deficiéncia no gene GSTML,
responsavel pela producdo da enzima GST. Quando comparadas com criangas que tinham um

normal funcionamento desta enzima, as criancas com muta¢cdes do GSTML1 apresentaram uma
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maior prevaléncia de asma brénquica (OR 5.5; IC 95% 1.6-18.6), sibilancia (OR 4.7; IC 95%:
1.8-12.6) e dispneia (OR 8.9; IC 95%: 2.1-38.4).

O papel do FTA na hiper-reactividade bronquica ainda nao foi corretamente definido.
As conclus6es obtidas em investigacdes laboratoriais sao complexas e por vezes contradité-
rias."® Um dos modelos propostos passa pelo aumento da excitabilidade dos recetores das
fibras C pulmonares fruto da exposicdo ao FTA. A estimulacdo local é responsavel pela liber-
tacdo de neuropeptideos que contribuem para o processo inflamatério, produzindo, igualmen-
te, um conjunto de mecanismos reflexos essenciais na protecdo das vias aéreas, como 0 caso
da broncoconstricdo, o aumento das secrecdes na via aérea, a vasodilatacdo e o edema
locais.

Os poucos estudos realizados sobre o papel do FTA na embriogénese pulmonar con-
cluiram que a exposicdo as substancias nocivas do FTA diminui a qualidade da oxigenagéo
fetal, promove a instalagdo de um ambiente oxidativo in Utero, altera o normal desenvolvi-
mento das estruturas respiratorias e aumenta a suscetibilidade as agressdes externas, espe-
cialmente durante os primeiros 5 anos de vida.®’ Esta teoria é fortemente corroborada pelos
dados clinicos que demonstram a existéncia de uma maior predisposicado para o desenvolvi-
mento de asma e sibilancia em criangas sujeitas a exposicao in Utero, comparativamente com
as criangas expostas ao FTA apenas no pds-parto.®

Num estudo sobre a relagdo entre os niveis de cotinina e a severidade da asma™, os
investigadores demonstraram que as criancas asmaticas, entre 0s 4 e 0s 16 anos, com niveis
séricos de cotinina mais elevados, tém um risco superior (OR 2.7; 1C 95%: 1.1-6.5) de apre-
sentarem uma clinica mais severa e que, a esta exposicdo, se associa uma diminuicdo da fun-
cao respiratoria, representada por uma reducdo no parametro FEV; de 8.1% (IC 95%: -14.7 —
-3.5). A exposicdo ao FTA habitacional de criancas asmaticas provoca um aumento em 63%

do recurso aos servicos de emergéncia hospitalares.'® O efeito da exposicdo ao FTA na exa-
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cerbacdo da sintomatologia asmética e frequéncia de queixas noturnas, com maior recurso aos
cuidados de saude, medicacdo de alivio e hospitalizagdes, € um dado corroborado por varios
estudos consultados, '’ 8324041

O estudo da OMS publicado em 2010* considerou existir um OR de tosse e sibilancia
cronicas, em criangas expostas ao FTA, de 1.35 (IC 95%: 1.27-1.43) e de 1.26 (IC 95%: 1.20-
1.33), respetivamente. Em 2011, um estudo portugués™ avaliou os efeitos da exposicdo ao
FTA parental em criancas da regido de Lisboa entre os 5 e 0s 13 anos. Das 313 criangas ava-
liadas, 101 (representando 34% da amostra) estiveram expostas ao FTA em casa e 12% (36
criancas) foram regularmente expostas ao fumo do tabaco fora da sua habitacdo. Constant e
Colaboradores™ concluiram que a incidéncia de tosse nos filhos de mées fumadoras era supe-
rior ao dobro da observada em filhos de mées ndo-fumadoras (OR ajustado 2.15; IC 95%:
1.15-4.03; p=0.017) e que a incidéncia de sibilancia, nestas criancas, era também mais fre-
quente em filhos de maes e pais fumadores comparativamente com os filhos de pais nédo
fumadores (49% vs 28% p<0.001; 45% vs 28% p<0.004, respetivamente). Ainda neste estu-
do, os resultados sobre a influéncia do FTA nas infecdes respiratdrias foram considerados
estatisticamente ndo significativos e ndo foram encontradas associacfes entre o FTA e a
diminuicdo da funcdo pulmonar. Os autores sugerem, ainda, que a auséncia de associacao

entre a doenca asmatica e a exposicdo ao FTA, observada neste estudo, podera ser um indicio

do subdiagndstico da patologia entre a populacdo portuguesa.

InfecOes respiratorias

O fumo do tabaco representa, tanto em criangas como em adultos, um elemento per-
turbador da homeostasia antibacteriana que se constrdi desde os primeiros anos de vida, e que
é fundamental na protecdo das membranas mucosas contra as agressdes dos patogéneos

ambientais. Da exposicdo resulta uma maior fragilidade imunoldgica e, consequentemente,
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uma maior prevaléncia de organismos patogéneos na nasofaringe, tanto dos pais fumadores
(principal veiculo de transmissdo), como das criangas expostas, que se tornam suscetiveis ao
desenvolvimento de infec6es respiratérias superiores.*?

As otites médias de repeticdo sdo uma das patologias mais prevalentes em filhos de
pais fumadores.?** A sua elevada incidéncia podera ser explicada ndo s6 pela agresséo do
FTA ao sistema imunitéario, previamente referida, como também pela horizontalizacdo da
trompa auditiva, frequente em criangas, e que facilita a sua congestdo e consequente bloqueio,
favorecendo a colonizagdo bacteriana do ouvido médio.**

Stratchan DP e Cook DG, em 1997, reportaram um OR de 1.57 (IC 95%: 1.42-1.74)
de criancas expostas ao FTA parental desenvolverem infecbes do trato respiratorio inferior
(ITRIS). Se a exposicdo fosse exclusivamente pelo fumo materno, este risco subia para os
1.72 (1C 95%: 1.55-1.91) enquanto a exposi¢do ao fumo paterno se associou a um OR de 1.29
(1C 95%: 1.16-1.44).*

Jones L. e Colaboradores® demonstraram que a exposicdo ao FTA habitacional se
associa a OR de 1.54 (IC 95%: 1.40-1.69) de criancas com menos de 2 anos desenvolverem
ITRIs. De entre as varias patologias discriminadas no estudo, a bronquiolite foi a que apresen-
tou uma maior incidéncia, com um OR de 2.51 (IC 95%: 1.96-3.21). A incidéncia de bronqui-
tes foi igualmente favoravel, embora menos importante (OR 1.58; IC 95%: 1.27-1.98), mas no
caso da pneumonia, os resultados ndo foram significativos (OR 1.43; IC 95%: 0.93-2.21). O
estudo avaliou ainda a influéncia da exposicdo materna e paterna, encontrando uma associa-
cao muito favoravel. Nos casos em que a exposicdo ao FTA resultava do consumo tabagico de
ambos os progenitores o OR foi de 1.62 (IC 95%: 1.38-1.89). Individualizando a exposicéo, o
OR foi de 1.22 (IC 95%: 1.10-1.35) e de 1.58 (IC 95%: 1.45-1.73) para a exposicao paterna e

materna, respetivamente.
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Li e Colaboradores*® demonstraram que o efeito do FTA na incidéncia de ITRIs pare-
ce diminuir com a idade. No seu estudo, um OR de ITRI de 1.71 (IC 95%: 1.33-2.20) em
criangas dos zero aos dois anos, baixou para 1.25 (IC 95%: 0.88-1.78) em criancas entre 0s
trés e os seis anos de idade.

DiFranza e Colaboradores*® demonstraram uma forte associacio entre a exposicio de
criancas ao FTA e o desenvolvimento de infecBes respiratdrias graves pelo virus sincicial

respiratorio durante os primeiros 5 anos de vida.

5.4.2 Patologias N&do-Respiratorias

Salmasi e Colaboradores*’ publicaram em Novembro de 2009 um artigo de revisdo
sobre a influéncia que a exposicdo de gravidas ndo-fumadoras ao FTA podera ter na mortali-
dade perinatal, no peso e na idade gestacional ao nascimento e, ainda, na ocorréncia de um
parto prematuro. Apesar da escassez de artigos ter impossibilitado quaisquer conclusdes sobre
a influéncia na mortalidade perinatal, os investigadores concluiram que os fetos de gravidas
expostas ao FTA apresentam uma reducao de peso na ordem dos 60 gramas (g) (IC 95%: -80g
—-39g) ao nascimento, sem alteracdo no tempo de gestacdo, e um risco aumentado de anoma-
lias congénitas (OR: 1.17; IC 95%: 1.03-1.34). Embora com dados sugestivos, ndo foi tdo
conclusivo relativamente ao baixo peso a nascenca (BPN) (peso < 25009) (OR 1.16; IC 95%:
0.99-1.36) e a reducdo do perimetro cefalico (-0.11cm; IC 95%: -0.22cm — 0.01cm), mas
rejeitou que a exposicdo se associasse um aumento de risco de partos prematuros, de recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional (inferior ao percentil 10), abortos espontaneos,
cesarianas ou de reducdes no indice de Apgar ao fim do primeiro e do quinto minutos.

Os dados sdo coerentes com os resultados publicados por Leonardi-Bee e Colaborado-
res* onde estes concluiram que o FTA provoca uma reducdo no peso ao nascimento dos

filhos de gravidas ndo-fumadoras (-33g (IC 95%: -169g — -51g) nos estudos prospetivos e -40g
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(1C 95%: -269 — -549) nos estudos retrospetivos), e um risco superior de BPN (1.32 (IC 95%:
1.07-1.63) nos estudos prospetivos e 1.22 (IC 95%: 1.08-1.37) nos estudos retrospetivos).
Rejeitaram a associacdo do FTA com a prematuridade dos partos, mas sugeriram que a redu-
¢ao no peso a hascenga das criancas poderd ter um impacto significativo no desenvolvimento
de défices neuro-cognitivos e comportamentais durante a infancia e a adolescéncia, algo que
também foi afirmado por outro estudo.**

O mesmo autor, em 2011,*° concluiu que a exposicdo ao FTA provocava na gestacio
de gréavidas ndo-fumadoras um risco significativo de nados-mortos (OR de 1.23; IC 95%:
1.09-1.38) e de malformagBes congénitas (OR: 1.13; IC 95%: 1.01-1.26), tendo considerado
como estatisticamente insignificante o risco de aborto espontaneo (OR: 1.17; IC 95%: 0.88-
1.54) e rejeitado a associagdo do FTA com o aumento da mortalidade perinatal ou neonatal. O
estudo propds-se, igualmente, investigar a influéncia da exposicdo passiva ao FTA com o
desenvolvimento de malformagdes congenitas especificas (cardiacas, musculo-esqueléticas,
geniturinarias, neurolégicas) mas devido a escassez de estudos publicados ndo foi possivel
obter nenhuma conclus&o relevante.

A presenca de carboxiemoglobina no sangue materno e fetal associada a um aumento
na resisténcia vascular placentar, do qual resulta uma diminuicdo no fluxo sanguineo uterino,
serdo responsaveis pela hipoxia fetal crénica que condiciona o crescimento in Gtero do feto.™
A placenta, ao contrario do que se pensou durante muitos anos, ndo serve de barreira protetora
a passagem dos toxicos presentes no FTA, podendo provocar uma lesdo direta sobre os 6rgaos
frageis e imaturos dos fetos.™

A sindrome da morte subita do lactente (SMSL) designa a morte abrupta e inesperada
durante os primeiros doze meses de vida, sem que exista um problema de satde previamente
diagnosticado e em que o resultado da autdpsia é inconclusivo. E mais prevalente em rapazes

e relativamente mais frequente entre o primeiro e o quarto més de vida.'?> Apés uma intensa e

29



bem-sucedida campanha de prevencdo e sensibilizacdo dos pais para a posicao dos seus bebés
durante o sono, iniciada na década de 90 do século passado, a persisténcia de casos de SMSL
em algumas familias permitiu a descoberta do papel do FTA no aparecimento desta patolo-
gia.”* A exposicdo pos-natal a0 FTA apresentou um RR de 1.94 (IC 95%: 1.55-2.43).'? Outro
estudo referiu que 11% dos casos de SMSL poderdo ser atribuidos a exposicdo po6s-natal ao
FTA.?! N&o se encontrando, ainda, totalmente esclarecido o mecanismo que Ihe esta associa-
do, considera-se que a exposicdo do lactente a nicotina tera um efeito decisivo. As autdpsias
em criancas que faleceram por SMSL revelaram a presenca de 6rgaos de dimens6es reduzidas
e com sinais de atraso maturativo, reforcando o efeito teratogénico resultante da exposi¢édo ao
FTA durante a gravidez.>* O contato com a nicotina poder4, igualmente, condicionar as res-
postas adaptativas do lactente, promovendo alteragdes do ritmo cardiaco e periodos de hipo-
Xia que sdo potencialmente fatais.>

A relacdo entre o FTA e as doencgas bacterianas invasivas (DBI), em criancas a partir
do primeiro més de vida, foi avaliada num estudo publicado em dezembro de 2010.%® Embora
a associacdo com as doencgas bacterianas invasivas por Streptococcus pneumoniae (OR 1.21;
IC 95%: 0.69-2.14) e por Haemophilus influenzae do tipo B (OR 1.22; IC 95%: 0.93-1.62)
ndo seja estatisticamente significativa, foi possivel concluir que criancas expostas ao FTA tém
um risco aumentado de desenvolverem doenca bacteriana invasiva por Neisseria meningitidis
(OR 2.02; I1C 95%: 1.52-2.69). Pelo impacto que poderdo ter na satde pablica, é igualmente
preocupante o aumento da colonizacdo da faringe de criangas expostas ao FTA por Neisseria
meningitidis (OR 1.68; IC 95%: 1.19-2.36) e pelo Streptococcus pneumoniae (OR 1.66; IC
95%: 1.33-2.07).

O FTA em doentes com fibrose quistica podera acelerar a degradacédo da funcéo pul-
monar e facilitar o desenvolvimento de complicacGes respiratorias por alteracdo da clearance

mucociliar.** No mesmo estudo foi sugerido que criangas com anemia de células falciformes
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estdo sujeitas a um maior numero de agudizacGes, possivelmente provocadas pela afinidade
do MC aos locais de ligacdo do oxigénio com a hemoglobina, originando crises hipdxicas que
obrigam ao seu internamento hospitalar.*

Atualmente, ndo existe evidéncia de que a exposi¢do ao FTA aumente o risco de car-

cinomas na infancia ou na adolescéncia.*

5.5 Patologias em Adultos

5.5.1 Patologias Respiratorias

Cancro do Pulmao

O carcinoma do pulmé&o é a principal causa de morte por cancro em todo o mundo? e
0 consumo ativo de tabaco o seu principal fator de risco.>* No entanto, a associacdo com o
FTA ndo é facil de objetivar. Sdo problemas comuns no decorrer das investigacdes o tempo
de laténcia no seu desenvolvimento, com o diagndstico a surgir ap0s varios anos de exposi-
céo°, e as dificuldades técnicas na correta avaliacdo do grau de exposicao.

O mecanismo de carcinogénese do FTA é igualmente complexo. Embora os estudos
estejam muito longe de obter respostas conclusivas, pensa-se que o potencial lesivo dos ele-
mentos do fumo do tabaco atue por mecanismos epigenéticos e genotdxicos.** Numa fase
inicial, através de um mecanismo epigenético, os elementos do FTA tém a capacidade de
silenciar genes importantes na regulacdo celular, sem alterar a normal sequéncia de codifica-
cao do ADN. O mecanismo genotoxico, que poderd ou ndo estar associado ao epigenético,
defende que do contato entre 0 FTA e as células organicas, resulta a formacdo de aductos de
ADN que tém a capacidade de originar mutacdes em genes que codificam proteinas regulado-
ras do ciclo celular. As agressdes induzidas pelo FTA parecem ser responsaveis pela criacdo e
perpetuacdo de erros celulares que poderdo, em Gltimo caso, dar lugar a formacéo de células

tumorais.
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Os estudos epidemiolégicos apresentaram dados mais claros e conseguiram definir
quais os principais grupos em risco: trabalhadores expostos ao FTA no seu local de trabalho e
cbnjuges de individuos fumadores.

Um estudo de 2007°° apresentou um RR de 1.24 (IC 95%: 1.18-1.29) de diagnéstico
de carcinoma do pulméo nos individuos expostos ao FTA no seu local de trabalho. O mesmo
estudo afirmou ainda que os individuos considerados altamente expostos (“exposicdo mais
intensa e/ou exposicdo cumulativa”) apresentam o dobro do risco (RR 2.01; IC 95%: 1.33-
2.60) de desenvolverem carcinoma do pulméo, comparativamente com individuos ndo expos-
tos. A exposicdo regular ao FTA durante o tempo médio de vida laboral (45 anos) associou-se
aum RR de 1.63 (IC 95%: 1.45-1.82).

Taylor e Colaboradores™ avaliaram a influéncia, em esposas ndo-fumadoras, do fumo
do tabaco libertado pelos maridos concluindo que estas apresentam um RR de 1.27 (IC 95%:
1.17-1.37) de desenvolverem carcinoma do pulméo. O artigo do USSG? reuniu 52 estudos
sobre o efeito da exposicdo ao FTA em cbnjuges de fumadores e indicou a existéncia de OR
de 1.21 (IC 95%: 1.13-1.30) destes desenvolverem cancro do pulm&o. O mesmo estudo con-
cluiu que a exposicao ao FTA ocupacional representa um RR de 1.22 (IC 95%: 1.13-1.33) de

trabalhadores ndo-fumadores desenvolverem carcinoma do pulméo.

DPOC

Apesar dos casos de DPOC ocorrerem maioritariamente em fumadores ativos e ex-
fumadores, esta patologia também se desenvolve em individuos que nunca fumaram. Conhe-
cidos os efeitos no sistema respiratorio e imunitario, anteriormente referidos, especula-se que
a exposicdo cronica ao FTA promovera um ambiente inflamatério do qual resulta uma via

aérea mais estreita, deformada e com uma parede de maior diametro transverso, envolvida por

um parénquima com alteracdes enfisematosas.!” Sobre o potencial indutor do FTA no desen-
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volvimento de DPOC, ainda nédo existem estudos suficientes que permitam uma concluséo
definitiva. No entanto, os dados disponiveis sdo bastante sugestivos.

Um estudo feito em 48 estados dos EUA, onde foram acompanhados 2 mil adultos
entre 0s 55 e 0s 75 anos, relacionou a exposi¢cdo ao FTA habitacional e laboral com o diag-
néstico clinico de DPOC. A exposi¢do habitacional associou-se a um OR de 1.55 (IC 95%
1.09-2.21) e a exposicdo laboral a um OR de 1.36 (IC 95% 1.02-1.84).°° O mesmo autor
demonstrou, num estudo publicado em 2006,>" que a exposicdo ao FTA podera ter graves e

importantes repercussdes na sintomatologia e evolugdo de doentes com DPOC.

Asma Bronguica

Existe uma relacdo causal entre o aparecimento de asma na idade adulta e a exposicao
ao FTA. Mark D. Eisner*® reuniu um conjunto alargado de artigos, com resultados unanimes
sobre o efeito da exposicdo passiva ao fumo do tabaco no desenvolvimento da patologia
asmatica. lgualmente, a exposicdo ao FTA demonstrou estar associada ao aumento da inci-
déncia de sintomas como sibilancia, tosse, expetoracdo e bronquite cronica.

Jaakkola e Colaboradores®® publicaram em 2003 os resultados de uma investigac&o
conduzida ao longo de quase trés anos, durante a qual avaliaram a exposic¢édo ao FTA habita-
cional e ocupacional de 521 finlandeses recem-diagnosticados com asma. Apds uma avaliacao
clinica e funcional, foi possivel concluir que o contato com o FTA representou o aparecimen-
to de um OR global de 1.97 (IC 95%: 1.19-3.25) destes individuos desenvolverem doenca
asmatica. O mesmo estudo concluiu que a exposicdo ao FTA no local de trabalho e na prépria
habitacdo se associava a um OR de 2.16 (IC 95%: 1.26-3.72) e a um OR de 4.77 (IC 95%:
1.29-17.7), respetivamente.

Em 2006, um estudo de Gupta e Colaboradores>® reuniu informagéo de 62.109 adultos

ndo-fumadores expostos ao FTA, concluindo que apesar dos individuos expostos exclusiva-
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mente na idade adulta ndo apresentarem um OR estatisticamente significativo (OR 1.13; IC
95%: 0.95-1.33), quando a esta se associava a exposicdo ao FTA durante a infancia o OR era
elevado e bastante significativo (OR 1.69; IC 95%: 1.38-2.07).

Estas conclusdes sdo reforcadas por estudos que avaliaram o efeito benéfico da intro-
ducdo de medidas antitabagicas nos sintomas respiratorios (tosse, dispneia e sibilancia) de
empregados de bares em S&o Francisco®® e na Escécia®’. Em ambos, a proibicdo do consumo
tabagico dentro do estabelecimento (e consequente reducdo dos niveis de FTA) provocou a
diminuicdo das queixas respiratorias e uma melhoria nos parametros de espirometria.

Relativamente ao efeito do FTA nas exacerbacdes clinicas da patologia asmatica, a
associacgdo e favoravel embora mais controversa. A OMS referiu que seriam necessarias mais
evidéncias, embora apresente um conjunto de estudos em que a exposicdo ao FTA se associou
a um aumento da reatividade bronquica, a utilizacdo mais frequente de broncodilatadores e
corticosteroides, a um maior recurso as unidades de salde no tratamento e controlo destas
agudizacOes e a uma diminuicdo da funcdo pulmonar, com reducdo nos parametros da espi-
rometria dos doentes asmaticos com niveis mais elevados de cotinina sérica.*?

Outros estudos foram mais assertivos e afirmaram que existe uma forte associacéo
entre a exposicdo ao FTA e um agravamento da clinica asmatica, com maior recurso a bron-
codilatadores e corticosteroides. Nestes individuos, a exposi¢do podera inclusivamente alterar
0s parametros da espirometria, com diminuicdo do FEV; (-4.8%), do FVC (-1.7%) e FEF,s5y.
75% (-12.4%)™ e obrigar a um maior recurso as emergéncias (OR 3.4; 1C 95%: 1.1-10.3) e aos

internamentos hospitalares (OR 12.2; IC 95%: 1.5-102).

5.5.2 Patologias Ndo-Respiratorias

A elevada incidéncia de DCI em fumadores ativos® e as suas dramaticas consequén-

cias, foram o estimulo necessario para a descoberta do efeito deletério do FTA na funcéao car-
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diaca. A fisiopatologia do fumo do tabaco, previamente explanada, juntam-se dados epide-
mioldgicos preocupantes.

O USSG? concluiu que o FTA é responsavel por um OR de 1.27 (IC 95%: 1.19-1.36)
de individuos ndo fumadores desenvolverem uma DCI potencialmente fatal. Oono e Colabo-
radores®® reuniram 20 artigos sobre o tema, num total de 885.307 nao-fumadores observados,
e afirmaram que existe uma relacdo causal entre o FTA e a DCI, concluindo que o fumo do
tabaco é responsavel por um RR de 1.25 (1C 95%: 1.12-1.38) em individuos expostos.

Parece existir uma relacdo direta entre o nivel de exposicdo e a incidéncia de DCI,
uma vez que os dados de um estudo® demonstraram que a exposicdo ao FTA durante 1 a 7
horas semanais se associava a um OR de 1.24 (95% IC 1.17-1.32), que aumentava para 1.62
(95% IC 1.45-1.81) quando os ndo-fumadores eram expostos por um periodo superior a 21
horas semanais. Um estudo publicado em 2012 pela American Heart Association®™ demons-
trou que apds a implementacdo de medidas antitabaco, diminuiram as admissdes (e mortes)
hospitalares por eventos coronarios ou por outras doencas cardiorrespiratorias.

O aparecimento de um conjunto vasto de tumores extra-respiratorios em individuos
fumadores — cavidade oral, es6fago, estdbmago, figado, pancreas, bexiga, pélvis renal, colo do
Gtero e leucemia mieloide®® — foram o ponto de partida para as investigacdes sobre os efeitos
extra-respiratorios dos carcinogénios presentes no FTA.

Curiosamente, no que diz respeito a exposi¢do passiva ao fumo do tabaco, o cancro
extra-respiratorio que maior interesse e controvérsia tem despertado dentro da comunidade
cientifica é o carcinoma da mama, cuja incidéncia ndo esta aumentada em fumadores ativos.®®

Segundo a Cal/EPA®’ existe uma associacdo significativa, causal e consistente (OR
1.68; IC 95%: 1.31-2.15) de carcinoma da mama em mulheres pré-menopausicas expostas ao
FTA. A explicacdo apresentada pelos investigadores, tendo por base resultados laboratoriais,

indica que o tecido mamario é bastante suscetivel ao efeito carcinogénico dos HAPS presentes
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no FTA, que promovem a formacdo de aductos de ADN e de oncogenes. O periodo de maior
suscetibilidade serd entre a menarca e a primeira gravidez, altura em que o tecido mamario
ainda ndo atingiu a completa maturacdo. Por outro lado, os autores justificam a auséncia de
risco em fumadoras ativas com um possivel efeito anti-estrogénico dos elementos do fumo do
tabaco, numa acdo competitiva que inibe a atividade da hormona e reduz o seu impacto dele-
tério no tecido mamario.

A USSG? afirma que a associacdo entre o FTA e carcinoma da mama é sugestiva,
alegando, no entanto, que ainda ndo existem dados suficientes para inferir a existéncia de uma
relacdo causal. Bonner e Colaboradores® concluiram que ndo existe evidéncia nesta associa-
cao apos avaliar a relagdo do FTA habitacional com o diagndstico histoldgico de carcinoma
da mama em 1166 mulheres entre os 35 e 0s 79 anos. Tanto em mulheres pré-menopausicas
(OR 1.17; IC 95%: 0.54-2.56) como em mulheres pds-menopausicas (OR 1.29; IC 95%: 0.82-
2.01) o risco foi estatisticamente insignificante.

Lee e Hamling®® também contrariam os dados publicados pela Cal/EPA, defendendo
que ndo é plausivel que uma elevada exposicdo aos carcinogénios do fumo do tabaco possa
ser tdo inofensiva para as fumadoras ativas e, a0 mesmo tempo, tdo deletéria para mulheres
ndo-fumadoras expostas a concentracfes consideravelmente inferiores destes carcinogénios.
Os autores chegam mesmo a afirmar que, perante os dados da Cal/EPA®’ “enquanto a exposi-
¢80 passiva aparenta ser carcinogénica, a exposicao ativa tera de ser anti-carcinogénica”.®®
Apesar de publicarem um RR (RR 1.54; IC 95%: 1.16-2.05) significativo de carcinoma da
mama em mulheres pré-menopausicas expostas ao FTA, os autores defendem que, também
aqui, é dificil de compreender a auséncia de um efeito correspondente em mulheres pos-
menopausicas, pelo que refutam a possivel associagéo.

Ao contrario da mama, o carcinoma do colo do Gtero tem uma elevada prevaléncia

entre fumadores ativos.”® Tal como aconteceu em 1981 com o carcinoma do pulméo,? recen-
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temente foi colocada a hipdtese da exposicdo ao FTA representar, igualmente, um potencial
fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma do colo do Gtero. Até ao momento 0s
resultados parecem favoraveis, com estudos que demonstram a presenca de cotinina no muco
cervical de mulheres nao-fumadoras expostas ao FTA,'" a associacéo direta entre o nivel de
exposicdo ao FTA e a severidade das lesdes cervicais’® e um RR significativo (RR 1.27; 95%
IC: 1.03-1.56) de carcinoma nas mulheres expostas. "*

Sobre os carcinomas da bexiga e do pancreas, muito prevalentes em fumadores, "

0S
poucos estudos disponiveis a data refutam a possibilidade da exposicdo ao FTA se associar a
um aumento da incidéncia destas neoplasias. Van Hemelrijck e Colaboradores’® demonstra-
ram que ndo existe associagdo entre 0 FTA e 0 carcinoma da bexiga, apresentando um RR de
0.99 (IC 95%: 0.86-1.14) nos individuos expostos, enquanto Zhou e Colaboradores’ investi-
garam a relagéo entre o carcinoma do pancreas e a exposicdo ao FTA durante a infancia e a
idade adulta concluindo que a associagéo era estatisticamente insignificante — RR de 1.12 (IC
95%: 0.89-1.43) e 1.23 (IC 95%: 0.86-1.77), respetivamente.

Carrillo e Colaboradores™ avaliaram os efeitos na fungdo tiroideia da exposicdo ao
FTA. Segundo os autores do estudo, ao fim de 1 hora de exposicdo os niveis séricos de triio-
dotironina (T3) e da fracdo livre de tiroxina (fT4) aumentam, com um subsequente aumento
do metabolismo organico. Ao fim deste periodo a concentragdo de hormona T3 diminui no
soro, diminuindo a razdo T3:fT4, uma alteracdo que é muito mais pronunciada em homens,
uma vez que o0s estrogénios femininos parecem atenuar este efeito. A exposicdo cronica ao
FTA, embora ainda esteja longe de ser compreendida, devera ser responsavel por uma dimi-
nuicdo ligeira dos valores séricos das hormonas tiroideias. Os constituintes do FTA poderéo,

ainda, agredir diretamente o tecido tiroideu, exacerbando processos inflamatorios locais e

doencas auto-imunes da tiroide.

37



Os efeitos do FTA na visdo representam, atualmente, uma &rea onde as muitas davidas
ndo permitem conclusdes definitivas. Enquanto um dos estudos® afirmou a existéncia do
dobro do risco dos individuos expostos desenvolverem degenerescéncia macular com a idade,
outro estudo”, baseando-se num limitado conjunto de sete artigos sobre o papel do FTA em
diversas alteracGes visuais (erros refratarios nas criancas, cataratas, oftalmopatia de Graves e
degeneracdo macular relacionada com a idade em adultos) considerou os dados inconclusivos

e, embora ndo tenha rejeitado a associagdo, reclamou a necessidade de estudos futuros.

6. DISCUSSAO

E legitimo afirmar que o FTA é um dos principais agressores ao bem-estar e a satde
do Homem no século XXI. Apesar das inUmeras campanhas de sensibilizacdo sobre os male-
ficios do tabaco, o0 seu consumo continua a ser elevado na populacdo, gerando um problema
com consequéncias globais. Reduzir a prevaléncia do consumo de tabaco ndo é apenas sino-
nimo de prevencdo entre os fumadores ativos, mas também de protecdo social, com fortes
repercussdes em todos 0s segmentos etarios.

A impoténcia de um ndo-fumador forgcado a contactar com o FTA € um grave atentado
aos direitos humanos. Dentro das suas naturais limitacdes, os politicos e a sociedade tém vin-
do a aceitar e a implementar medidas antitabagicas com o objetivo de reduzir o FTA e pro-
mover um ambiente limpo e saudavel. No entanto, os elevados indices de exposi¢do habita-
cional tém que ser, forcosamente, um alerta para médicos, politicos e progenitores. A exposi-
¢ao a que criancas e idosos sdo sujeitos dentro de uma habitacdo resulta de um ato de negli-
géncia parental e social que ndo pode ser ignorado. Uma divulgacdo personalizada, preferen-
cialmente feita pelo médico familia e pelos professores, a qual se devera associar uma educa-

cao em larga escala, difundida pelos meios de comunicacdo e pelas redes sociais, tem forco-
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samente de alterar mentalidades e implementar novas regras familiares, laborais e sociais que
protejam os ndo fumadores de uma agressao contra a qual ndo podem combater.

Fruto da dependéncia familiar e da fragilidade orgénica caracteristica dos primeiros
anos de vida, as criangas sdo um grupo muito sensivel a agressdo do FTA.

A doenca asmatica € o paradigma das alteraces nefastas que os elementos do fumo do
tabaco podem induzir nos mais jovens. Os dados obtidos nos varios estudos analisados foram
coerentes entre si e comprovaram que existe uma forte relagdo entre o FTA e o desenvolvi-
mento de asma. A exposicdo é também responsavel por um maior nimero de agudizagdes em
criancas previamente diagnosticadas com asma, uma maior resisténcia a acdo de corticoides
inalados e uma percentagem superior de absentismo escolar.

Outro dos problemas é a elevada prevaléncia de infe¢fes nestas criangas, nomeada-
mente otites médias de repeticdo e bronquiolites, que resultam das alteracdes induzidas no
sistema imunitario, cuja maturacao é fortemente condicionada. A tosse e a sibilancia cronicas
sdo sintomas frequentes nas criancas expostas ao FTA e devem ser um sinal de alerta para o
médico de familia. Por esclarecer fica o efeito do FTA na funcdo pulmonar das criancgas
expostas. Os dados consultados ndo foram conclusivos e sugeriram que apenas a exposicdo
fetal devera ter impacto na alteracdo da capacidade pulmonar.

Entre as patologias ndo-respiratorias prevalentes em criangas, a agressdo fetal assume
o principal destaque. A capacidade de intervir na gestacdo de gravidas ndo-fumadoras
demonstra o potencial lesivo dos elementos presentes no FTA que, sabe-se hoje, atravessam a
barreira placentar condicionando a oxigenacdo e a nutricdo fetais. A reducdo do peso a nas-
cenca e as malformacdes congénitas, associadas aos défices neurocognitivos e comportamen-
tais que lhes estdo inerentes, sdo conclusdes dramaticas de uma agressdo que é silenciosa e
indolor. Embora os dados disponiveis refutem a associacdo do FTA com outros problemas

fetais habitualmente associados a gravidas fumadoras (aborto espontaneo, parto prematuro ou
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mortalidade perinatal) serdo necessarios mais estudos, rigorosos na escolha de gravidas nédo-
fumadoras, para clarificar esta relagéo.

Apesar do mecanismo lesivo ainda ndo ser totalmente claro, os dados epidemiolégicos
demonstraram uma elevada prevaléncia de SMSL entre as criancas expostas ao fumo do taba-
co durante os primeiros meses de vida. Ficou igualmente demonstrado que o FTA influencia a
incidéncia de doencas bacterianas invasivas por Neisseria meningitidis e promove a coloniza-
cao faringea por Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae em criangas expostas. O
FTA altera também a qualidade de vida de criancas com anemia de células falciformes (mais
propensas a crises hipdxicas e a internamentos hospitalares) e pode acelerar a progressdo da
fibrose quistica.

Nos adultos a situagéo € igualmente alarmante. Além dos cdnjuges de fumadores e dos
trabalhadores da restauracdo, também os idosos e os portadores de doencgas cardiorrespirato-
rias cronicas (DPOC, asma, bronquite cronica, insuficiéncia cardiaca, doenca coronaria, entre
outros) fazem parte dos grupos mais sensiveis a agressao do FTA.

Pela prevaléncia social e pela inevitabilidade das suas consequéncias fatais, 0 maior
destaque vai obrigatoriamente para o carcinoma do pulmdo e para a DCI — podemos hoje
afirmar que existe uma relacdo causal, significativa e consistente entre a exposi¢do ao FTA e
a incidéncia destas patologias em ndo-fumadores.

No caso do carcinoma do pulmé&o, o papel do FTA resulta da elevada concentracao de
carcinogénios presentes no seu componente maioritario, o SS. Os resultados foram claros e
ndo serdo necessarios novos estudos para afirmar com seguranca que a exposicdo regular ao
FTA aumenta o risco de um nao-fumador desenvolver um tumor pulmonar. A clinica silen-
ciosa e 0 seu elevado tempo de laténcia, que em alguns casos se prolonga por mais de 20

anos, associam-se a caracteristica agressdo indolor do FTA. Os resultados sdo dramaticos e a
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melhor forma de evitar 0 seu aparecimento terd, obrigatoriamente, que passar pela prevengédo
da exposicéo e pela educacao social para os perigos inerentes ao FTA.

A DCI, igualmente prevalente em fumadores ativos, é outra das consequéncias poten-
cialmente fatais do FTA. Como ficou demonstrado, a leséo induzida pelo fumo do tabaco nao
se esgota na alteracdo da arquitetura vascular. Ao promover a formacéo de placas de ateros-
clerose, o FTA demonstra que é capaz de influenciar o aparecimento da DCI ainda antes de
outros importantes fatores de risco, como a hipertensdo ou a obesidade, se revelarem. O carac-
ter sistémico da agressao imposta pelo FTA é hoje em dia um dado adquirido.

O efeito do FTA na patologia asmatica do adulto s6 demonstrou uma associacdo esta-
tisticamente significativa no desenvolvimento da doenca. Menos evidente foi o seu papel nas
agudizacOes sintomaéticas e na evolucdo da patologia. No entanto, os dados sdo bastante
sugestivos e a associacdo do FTA com as agudizagdes clinicas em criangas asmaticas sdo um
elemento a favor de uma associacdo que, muito em breve, podera ficar devidamente esclareci-
da. O efeito do FTA na DPOC &, também ele, muito sugestivo, embora a escassez de textos
disponiveis tenha impedido a publicacéo de resultados mais objetivos.

As patologias ndo-respiratorias em adultos representam o principal ponto de interroga-
¢ao nos resultados deste artigo. Enquanto o carcinoma do colo do dtero, em concordancia com
0 que acontece em fumadores ativos, apresenta uma associacdo muito sugestiva com a expo-
sicdo ao FTA, o carcinoma da mama é alvo de acesas discussdes entre a comunidade cientifi-
ca. Nédo existem conclusGes satisfatorias e os resultados dos estudos consultados foram con-
traditorios, confusos e insuficientes. Ndo ha como negar que a auséncia de um risco aumenta-
do de carcinoma da mama em mulheres fumadoras se apresenta como um fortissimo argu-
mento contra a associacdo que alguns estudos sugerem existir entre a exposicdo ao FTA e a
incidéncia de carcinoma da mama em mulheres ndo-fumadoras. No entanto, o efeito anti-

estrogénico observado em fumadoras e o facto de apenas existir associacdo significativa com
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as mulheres pré-menopausicas sugerem que a resposta para este verdadeiro mistério passe
pelo estudo dos efeitos do fumo do tabaco na regulagdo hormonal feminina.

O futuro devera trazer respostas mais concretas sobre o efeito da exposicdo passiva ao
fumo do tabaco nas fungdes tiroideia e visual, duas associacfes sugestivas ainda em fase
embrionaria, devendo igualmente confirmar ou rejeitar os resultados dos escassos artigos
sobre o efeito do FTA na incidéncia dos carcinomas do pancreas e da bexiga que, contrarian-
do o que acontece em fumadores ativos, ndo parecem estar relacionados com a exposi¢éo pas-

siva ao fumo do tabaco.

7. CONCLUSOES

O presente artigo de revisdo permitiu concluir que criangas expostas ao FTA tém uma
maior incidéncia de sintomas respiratorios como tosse e sibilancia e uma maior prevaléncia de
infecdes respiratorias, em especial durante os primeiros anos de vida. A asma € a patologia
infantil mais induzida pelo FTA, com um aumento da incidéncia de novos casos e a dificulda-
de no controlo de casos previamente diagnosticados a comprovarem a influéncia que os ele-
mentos presentes no fumo do tabaco tém sobre o sistema imunitario dos mais novos.

Os fetos de gravidas ndo-fumadoras expostas ao FTA tém um risco aumentado de
apresentarem baixo peso a nascenca e malformacdes congénitas aos quais se junta uma preo-
cupante prevaléncia de sindrome da morte subita do lactente. Associacdes que, atualmente,
apenas se podem fazer com gravidas fumadoras, como o caso dos partos prematuros ou dos
abortos espontaneos, necessitardo de estudos futuros para que possam ser devidamente clarifi-
cadas. A exposicdo passiva de criancas ao fumo do tabaco relaciona-se também com um

aumento do risco de doencas bacterianas invasivas por Neisseria meningitidis, agudizacdes da
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clinica de doentes com anemia de células falciformes e pior prognostico em doentes com
fibrose quistica.

Nos adultos, o carcinoma do pulmao e a doenca cardiaca isquémica sdo as consequén-
cias mais dramaticas da exposicdo repetida ao FTA. lgualmente, a patologia asmatica e a
DPOC poderéo surgir e/ou agravar-se pela exposi¢cdo passiva ao fumo do tabaco.

Os carcinomas da bexiga e do pancreas ndo se encontram associados ao fumo passivo
e estudos futuros deverdo trazer respostas mais concretas sobre a influéncia do FTA no
desenvolvimento dos carcinomas da mama e do colo do Utero, na regulacdo da funcao tiroi-
deia e no aparecimento de problemas visuais.

O FTA é uma consequéncia natural de uma sociedade que se construiu moderna,
democratica, cosmopolita e globalizada. No entanto, a liberdade de cada um ndo devera, nun-

ca, colocar em causa o direito a satde da restante populagéo.
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