Tabagismo passivo e doencga vascular

Introducéo

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em Portugal,
representando cerca de 40% dos 6bitos. Constituem também uma importante causa de
incapacidade. A sua relacdo causal com o tabagismo activo estd bem documentada
porém o papel do tabagismo passivo (TP) como factor de risco cardiovascular é incerto.
O TP, também chamado de tabagismo em segunda md&o, corresponde a inalacdo
involuntaria por um nio fumador de fumo do tabaco. E responsavel por uma elevada
taxa de mortalidade sendo declarada a 32 causa de morte evitavel pela Organizacéo
Mundial de Sadde.

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma consciencializacdo progressiva, a par
de um aprofundamento do conhecimento cientifico sobre os seus efeitos vasculares. A
luta contra o tabagismo levou a adopcao de varias directivas europeias: foram instituidas
medidas governamentais com objectivo a proteger os ndo fumadores da exposicao
através do aumento de imposto sobre o tabaco, aumento de consultas de cessacdo
tabagica e proibicdo de consumo de tabaco em recintos publicos fechados. A European
Network of Smoke-free Hospitals ¢ a organizacdo que assegura o respeito destas
medidas nas diversas institui¢des de salide na unido europeia.

Com este trabalho, pretende-se uma revisdo de varios estudos realizados neste
ambito, tentando estabelecer a causa relacional de algumas patologias do foro vascular
com este tipo de exposicdo. Serdo abordadas a hipertensdo arterial, a doenca cerebral

vascular, a doenca renal, a doenca arterial periférica e a cardiopatia isquémica.
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Fumo do tabaco

O fumo do tabaco é constituido em 85% pela corrente lateral resultante da
combustdo da ponta do cigarro e em 15% pela corrente principal que corresponde ao
fumo inalado e depois exalado pelo fumador. Na sua fase gasosa, tem na sua
constituicdo dioxido de carbono, mondxido de carbono, NO2, amonia, cianida,
hidrazina, formaldeido, acetona, acroleina, acetonitrilo, piridina, e 3-vinil-pridina. Ja na
fase de particulas, encontram-se substancias como: nicotina, tolueno, fenol, catecol,
naftaleno, benco-antraceno, pireno, benzopireno, quinolina, anilina, toluidina. Todas
estas substancias tém a sua quota de responsabilidade nos efeitos do tabaco quer no bem
conhecido potencial carcinogénio, quer nas alteracdes do aparelho circulatorio. O ar
poluido inalado pelos ndo fumadores contém trés vezes mais nicotina e mondxido de

carbono do que a corrente principal (**%).

Quantificacao da Exposicdo Tabagica

Na literatura cientifica, € assumido que os efeitos do tabagismo passivo sdo
dependentes do tempo de exposicdo mas também da concentragdo dos Varios
constituintes do fumo (*%). A medicéo do Monéxido de carbono (CO) do ar exalado dos
fumadores corresponde ao método mais usado na sua abordagem em consulta de
cessacao tabagica. E rapido, ndo invasivo e permite de forma fiavel averiguar os habitos

37) )

tabagicos (*'). Infelizmente, ndo é aplicavel aos fumadores passivos (¥). A

quantificacdo do nivel de exposicdo torna-se entdo mais complexa e a avaliagcdo dos
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seus efeitos é dificultada. As armas das quais se dispde agrupam questionarios, medicao
de concentragdo de nicotina ambiental e determinacdo de marcadores biologicos.

O doseamento dos constituintes do fumo ou dos seus metabolitos nos fluidos
corporais (saliva, urina, sangue...) permite bem que de uma forma invasiva por
necessitar de colheitas reconhecer o status de fumador passivo. Os produtos doseéveis
s8o a nicotinina, a cotinina (metabolito da nicotina), o tiocianato, a carboxihemoglobina
(HgbCO) e o CO. A nicotina metabolizada a nivel hepatico é retida pouco tempo no
organismo (*°) pelo que o seu doseamento sérico apenas reflecte uma exposicdo muito
recente. A cotinina que permanece mais tempo no organismo (%) permite a avaliagdo de
exposicdo mais antiga. Terry e colaboradores apontam para uma semi-vida de 12 a 19
horas (*°). Os restantes marcadores menos comuns encontram-se elevados em criancas
expostas a fumo de tabaco (**) demonstrando a viabilidade do seu uso. Nesse sentido,
Hedblad e colaboradores abordaram o conceito de HgbCO como marcador de risco
cardiovascular: o estudo realizado em mais de 20 000 homens aponta para uma forte
relacdo entre a alta percentagem de HgbCO e a ocorréncia de evento cardiaco nos
fumadores mas também nos ndo fumadores. Pelo que, face aos resultados obtidos,
sugerem que o doseamento de HbgCO faca parte integrante da abordagem clinica dos
individuos sujeitos ao tabagismo passivo (*°). No entanto, ressalva-se que num modelo
experimental em ratos, de Mello e colaboradores (2005) evidenciou que a concentragdo
de HgbhCO apresentava niveis de correlacdo maiores com a intensidade da exposigédo
que a determinacdo de cotinina, que diferentemente se correlacionava com a duracao de
exposicao ().

Os questionarios menos objectivos permitem caracterizar melhor o tipo de
exposicdo em relacdo com o tempo, 0 espacgo e o tipo de tabaco usado. O cruzamento

dos marcadores biologicos e da monitorizagdo pessoal sdo essenciais. O método mais
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fidedigno para a caracterizacdo do TP reside na combinagdo dos varios meétodos

existentes. (**?%)

Efeitos cardiovasculares do tabagismo passivo

Os mecanismos pelos quais o tabagismo ambiental leva ao aumento de risco

cardiovascular sdo mal conhecidos. Os potenciais efeitos evocados pela literatura

53,30,4

cientifica sdo varios (figura 1) ( ). A disfuncdo endotelial, a aterosclerose e o

aumento da espessura arterial sdo factores preditivos para DCV que parecem ser mais

53,4,51,52,11,17,2

prevalentes em individuos expostos ao TP ( ). Alguns autores defendem que

a4 semelhanca do que é observado nos fumadores activos, a nicotina é a grande

53,17, 26

responsavel pelas modificacBes vasculares encontradas ( ). Esta, em exposicéo

aguda, leva a um status de aumento de resisténcia vascular periférica e diminuicdo da
elasticidade da Aorta (*'). Promove um aumento da actividade simpética e lesa
directamente o endotélio através da libertacdo de factores plaquetares, radicais livres e

endotelina (*°). A exposicdo crénica ao fumo de tabaco associa-se a um processo

51,52,11

acelerado de aterosclerose ( ). A disfuncdo vascular e a aterosclerose observadas

assentam na disfuncdo mitocondrial (**) e endotelial (compromisso da vasodilatacdo

53,38,2

endotélio-dependente por diminui¢do de producdo de éxido nitrico) ( ), na reducdo

de lipoproteina de elevada densidade sérica (**

) mas também na resposta imunolégica
existente que leva a um status de inflamacdo permanente através da libertacdo de
citoquinas pro-inflamatorias. Estes efeitos biologicos tém sido documentados mesmo
em baixos niveis de exposicdo (*'). O tabagismo secundario também foi associado &

instabilidade da placa aterosclerética podendo estar na origem de EAM (*3).
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Para além disso, foi verificada insulinoresisténcia nos ndo fumadores expostos ao
TP havendo maior probabilidade de virem a desenvolver Diabetes Mellitus, factor de
risco major para DCV (*°). Nesse sentido, Weitzman e colaboradores (2005)
evidenciaram uma forte associacao entre o TP e a sindrome metabdlica em adolescentes
(*®). Mais recentemente, levantou-se a hip6tese do tabagismo ambiental representar um
factor de risco independente para a Sindrome metabélica (*°). Achado que exige estudos

de grande escala com perfil longitudinal e avaliagdo objectiva da exposicdo afim de

elucidar os mecanismos subjacentes e seus efeitos causais.
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resisténcia endotelial

Figura n° 1: Potenciais mecanismos associando o TP as DCV.
Adaptado de Narkiewicz K. (2007) Second-hand smoke- a license to kill due to expire.

Doenca Vascular

Estas alteracBes anatomo-patoldgicas associadas ao TP sdo semelhantes as
encontradas no tabagismo activo o que leva a especular sobre a natureza da sua relacdo
com as doencas cardiovasculares. Do ponto de vista puramente tedrico existe um risco
acrescido que estas se desenvolvam. Mas a evidéncia clinica corrobora esta hipotese?
Os territdrios vasculares estardo eles afectados da mesma forma? A literatura cientifica

agrupa multiplos estudos que tentam esclarecer esse ponto.
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Hipertensdo Arterial (HTA)

A HTA é uma das doengas com maior prevaléncia no mundo moderno. Nos
estudos oriundos da populacdo de Framingham, sequelas cardiovasculares
aterosclerdticas, incluindo acidente vascular cerebral atero-trombdtico, doenga cardiaca
corondria e doenca arterial periférica, ocorreram com frequéncia global 2 a 3 vezes
maior em hipertensos, quando comparados com normotensos da mesma idade (*°). O
tabaco ambiental através do seu potencial hipertensor pode levar ao aparecimento de
doencas vasculares.

A elevada concentracdo de nicotina no plasma leva a estimulacdo do sistema
nervoso simpético (*°) causando vasoconstriccdo nos ndo fumadores expostos ao fumo
que justifica 0 aumento da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial (***°). Makris e
colaboradores (2009), numa pequena amostra de 254 individuos normotensos
evidenciaram uma relacdo dose dependente entre o TP e 0 aumento de tenséo arterial
(TA). Todavia existem indicios de influéncia do género na resposta & exposi¢do. Num
pequeno estudo que regrupou 33 individuos dos quais 12 controlos, Mahmud e Feely

ndo observaram elevagdo nos valores de TA nas mulheres (*°).

Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O AVC constitui um verdadeiro flagelo, € a primeira causa de morte em
Portugal e corresponde a uma importante causa de morbilidade e incapacidade
permanente (*°). De indole vascular, parece correlacionar-se com o tabagismo activo
(*3). As alteragdes vasculares secundérias ao tabagismo passivo e mais precisamente o

espessamento da parede carotidea (*) sugerem através de evidéncia crescente, um maior
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risco de aparecimento de AVC em ndo fumadores expostos ao fumo em relagdo aos ndo
expostos (*°). De facto, a analise de alguns estudos realizados nesse &mbito (Figura n°4)

tende a demonstracéo desta relagéo.

2,5 -

1,5 -

Bonita Garcia-Nufiez He Glymour

F-igura n°4: Associacao de TP e Risco de AVC*
OR para individuos ndo fumadores expostos ao fumo de tabaco com intervalo de confianga de 95%.
*: todo o tipo de AVC menos no caso de Garcia-Nufiez e colaboradores que apenas estudaram a relagdo com o AVC isquémico.

No trabalho de Bonita e colaboradores (1999), a populacdo estudada ndo é
uniforme quanto aos factores de risco (FRC) cardiovasculares mas o potencial equivoco
devido a elevada percentagem de diabéticos, hipertensos e antecedentes de doenca
cardiaca nos individuos que sofreram AVC foi devidamente suavizado pelo ajuste do
OR (°).

A amostra estudada por Garcia-NUfiez e colaboradores (2007) (%), engloba 151
casos comparados a 302 controlos. E homogénea na idade e no sexo mas o viés inerente
as outras variaveis ndo foi explanado e fraqueja os resultados obtidos. De referir que
apenas notificou os AVC isquémicos

O estudo de Qureshi e colaboradores (2005) envolveu 12 200 participantes e

evidenciou um risco relativo de 5.7 (IC 95%: 1.4-24). Este assim como, Glymour e
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colaboradores (2008) e He (2008) e colaboradores trabalharam com populagbes com

caracteristicas base-line sobreponiveis (quadro n°5) (33%19).

Qureshi et al Glymour et al He et al Bonita et al
Idade X X X X
Sexo X X X
Etnia X X
X X

25<IMC<30

X X X X

IMC =30

X

Perimetro abdominal

X

Habitos etilicos X X
Dislipidemia n.e. X

Colesterol Total X

HDL

LDL

Triglicerideos

TAD X

TAS

Habitos de exercicio fisico

Antecedentes de HTA X
Antecedentes de DM X X
Antecedentes de PAD

Antecedentes de DC X

X X X X X X X X X X X X

Histoéria familiar de DCV

Figura n°5: Factores de risco cerebrovasculares e caracteristicas uniformizados* na amostra estudada

*: ou OR ajustado
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A analise destes trabalhos conclui que o tabagismo passivo é um factor de risco
cerebrovascular. No nosso entender, a sua relacdo encontra-se subestimada.
Relembramos que os AVC isquémicos e 0s acidentes isquémicos transitorios (AIT) sdo
hoje considerados como uma (nica e mesma entidade (*') pelo que o facto dos Gltimos
néo terem sido abrangidos em nenhum dos estudos referenciados pode adulterar a forga

da verdadeira associagdo do TP a esta patologia

Doenga Renal (DR)

Na ultima década, o tabagismo activo tem vindo a ocupar uma posicdo de
destaque na area da nefrologia pela sua relagdo com o aumento de risco de progressdo
de nefropatia em doentes diabéticos e ndo-diabéticos e com a elevagdo de creatininemia
em individuos sem doenca renal primaria. Os mecanismos sugeridos com base em
dados anatomo-patolégicos assentam em alteragdes hemodinamicas locais secundarias &
nicotina (*>®%9).

O facto da nicotina também estar presente na corrente sanguinea dos ndo
fumadores expostos leva a considerar o TP um motivo de preocupacao. Até hoje, nao
existem estudos com objectivo primario a evidenciar a relacdo entre o0 TP e a DR. De
facto, os poucos estudos efectuados focam essencialmente a exposicao aguda atraves de
estudos experimentais (em que os investigadores manipulam a natureza da exposicéo) e
revelam resultados divergentes.

Halimi e colaboradores (1998), observaram uma vasoconstricdo renal com
diminuicdo de débito sanguineo e consequente diminuicdo de taxa de filtragdo

glomerular (TFG) em ndo fumadores ap6s administracéo oral de 4 mg de nicotina (*°).
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Enquanto que Ritz (1998), apesar de igualmente observar uma reducdo na TFG, ndo
evidenciou reducéo do fluxo sanguineo renal (**).

S6 mais recente é que se efectuou um estudo observacional com objectivo a
avaliar a relacdo entre os habitos tabagicos e a DR. Este demonstrou um incremento da
albuminaria em nao fumadores expostos ao fumo do tabaco em consequéncia do stress
oxidativo com danos endoteliais (**) da vasculatura renal.

Os dados expostos apontam para um efeito nefasto do TP a nivel renal mas séo
fruto da avaliagdo de pequenas amostras pelo que sdo insuficientes para tirar

conclus@es. O valor clinico do TP permanece uma incognita na doenga renal e carece de

estudos de larga escala.

Doenca arterial periférica (DAP)

A doenca arterial periférica caracteriza-se pela diminui¢do do fluxo sanguineo
arterial, de instalacdo progressiva num determinado territorio anatdmico conduzindo ao
aparecimento de isquémia crénica. A sua etiologia € aterosclerética na maioria dos
casos e 0s principais factores de risco conhecidos incluem o tabagismo na sua forma
activa.

Poucos estudos epidemioldgicos tentaram relacionar o TP e a DAP. Nesse
ambito, Agarwal publicou os resultados do estudo conduzido pela National Health and
nutrition Examination Surveys (NHANES) de 1999 a 2004 (*) que ndo revelaram
qualquer relagéo estatistica com OR de 1,09 (1C:0,82-1,44) ao contrario de He (2008)
que encontrou um OR de 1,87 (1C:1,3-2,68) (*9).

O critério usado para DAP foi 0 mesmo nos dois estudos: um indice tornozelo-

braco <0.9 que inespecifico pode trazer alguns falsos positivos nomedamente em

10
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pacientes diabéticos. Para averiguar o status de ndo fumador exposto ao TP, o NHANES
usou um marcador bioldgico: uma cotininemia > 0.05 ng/ml em ndo-fumadores, sem
referéncia ao tipo de exposi¢cdo ou a0 momento da colheita enquanto que He se baseou
em inquéritos seleccionando os individuos que tinham sido exposto 15 minutos por dia
no minimo uma vez por semana nos Gltimos 2 a 10 anos. A escolha destes critérios dao
um significado diferente aos resultados obtidos e ndo contraditorios. De facto, a cotinina
presente até 19-40h ("*°) no plasma d4 uma informacao sobre a exposicdo nos Gltimos
2-3 dias enquanto que o inquérito usado no estudo de He é referente a uma exposicao
cronica de longa duracéo.

Os resultados de He apontam para uma potencial associagdo entre o tabagismo
passivo cronico e a DAP na mulher. O estudo efectuado pela NHANES apresenta
resultados de dificil avaliacdo. A DAP como ja foi referido, € uma doenca de instalacdo
progressiva e ndo nos podemos esquecer que o principio epidemioldgico da exposicdo
temporal ao factor de risco a anteceder a doenca € um importante critério de definicao
de causalidade pelo que uso da cotininemia como Unico critério de tabagismo passivo,
surge como factor confundente na leitura critica dos dados.

E no entanto interessante reparar que os ndo fumadores expostos que vieram a
desenvolver DAP apresentavam concentragdo média de cotinina mais elevada do que o
grupo que ndo desenvolveu DAP no estudo da NHANES. De referir também, que a
amostra estudada por He foi de menor tamanho e incluiu apenas mulheres.

Estas duas anélises exploratorias ndo permitem relacionar de forma categorica o

desenvolvimento de DAP e o tabagismo passivo.

11
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Cardiopatia isquémica

A primeira vez que se suspeitou duma potencial relacdo entre o TP e a doenca
coronéria foi em 1986 (***!), desde entdo foram realizados vérios estudos. Todos eles
tém vindo a demonstrar um risco relativo elevado de enfarte agudo do miocardio
(EAM) no contexto de tabagismo ambiental. A meta-analise efectuada por He em 1999
(*®) regrupa varios destes estudos. Mais recentemente, efectuou-se 0 estudo
INTERHEART em 52 paises que reforcga esta associacdo com um OR de 1.28 (IC: 1.12-

1.47) (*®). Estima-se que o risco de EAM associado arronde 25 a 30% (**%°

). Seria
responsavel por 2148 mortes por ano por Cl na Alemanha, 5500 no Reino Unido e de
35000 a 62 000 nos Estados Unidos. (*%).

Os mecanismos fisiopatoldgicos propostos assentam em efeitos agudos (stress
oxidativo, disfuncdo endotelial, inflamacdo e agregacdo plaquetar) e crénicos
(aterosclerose, redugo das HDL e rigidez arterial) (*°)

Depois da implementacdo da interdicdo de fumar em locais publicos, os
investigadores interessaram-se pelos resultados praticos destas medidas. Comparam a
incidéncia de EAM antes e depois da aplicacdo da lei sem tabaco. Meyers e
colaboradores apresentam uma meta-analise de 11 estudos realizados nos Estados
Unidos, Canada e Europa (Figura n°4) que demonstra que o beneficio das medidas
proibitivas é rapido. Associa-lhes um decréscimo de 17% na incidéncia de EAM (¥).

47,34

Estes dados sdo concordantes com inimeros estudos (*"°). Estas reducgdes estonteantes

foram superiores as esperadas e despertaram duvidas de alguns investigadores,
nomeadamente de Gasparrini e colaboradores que néo verificaram tal vantagem (*°).

Terdo os efeitos do TP sido subestimados? A leitura dos resultados obtidos, convém nao

esquecer a existéncia de um factor de confundimento existente em todos os estudos: a

12
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melhoria no controlo de outros factores de risco. E evidente que nos Gltimos anos & lei
anti-tabaco também se juntaram medidas de sensibilizacdo de massas (incentivo a
alteracdes de estilo de vida e a prevencdo) e o uso de novas armas terapéuticas no
controlo da HTA, da dislipidemia e da diabetes mellitus. Por outro lado, relembra-se
que os estudos foram realizados pouco tempo depois da instituigdo de zonas “smoke-
free” pelo que s6 os efeitos a curto prazo é que foram anulados. O beneficio da aboli¢éo
dos efeitos ditos cronicos ainda ndo foram devidamente avaliados podendo sugerir um

beneficio ainda maior a longo prazo.

Figura n°a: Efeitos das medidas “smoke-free” na incidéncia do EAM

Ratio das incidéncias de EAM( Melhoria de incidéncia corresponde a ratio <1)

P: factor de ponderagéo ou peso

Adaptado de Cardiovascular Effect of Bans on smoking in public places: A sistematic review and meta-analysis. (Meyers e
colaboradores:2009)

Concluséao

As limitagGes na abordagem comparativa dos ensaios referenciados residiram na
falta de homogeneidade na qualificacdo e na quantificacdo do TP. De facto, as suas
multiplas formas relacionadas com o tipo de tabaco (cigarro, cachimbo, charuto), com o
tipo de exposigdo (social, laboral, familiar...), o grau ou intensidade (nimeros de horas

de exposicdo, quantidade de fumo inalado) e mesmo as diferencas na definicdo de

13
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populacdo exposta (inquéritos ndo uniformizados, diferentes marcadores bioldgicos)
condicionam substancialmente os resultados.

O tabagismo passivo seguramente aumenta o risco de doenca vascular e € um
importante problema de salde publica. Face ao exposto, é indenidvel que o tabagismo
ambiental corresponde a um factor de risco independente para a Cl e o AVC, entidades
amplamente investigadas. Relativamente aos outros territorios vasculares, é dificil a luz
dos estudos existentes que sdo poucos e de pequena escala afirmar a sua relagéo causal.

No entanto, os notdrios efeitos lesivos da nicotina nos ndo fumadores
nomeadamente a nivel renal, a elevacdo de tensdo arterial sob exposicdo aguda e a
relagdo da DAP com cotininemias elevadas denunciam a nocividade do TP. E por isso
imperativo conduzir novos estudos com amostras de grandes dimensdes.

A legislacéo anti-tabaco entrou em vigor em Portugal no ano de 2007. A nova lei
foi bem aceite pela populacdo e recebeu uma larga cobertura mediatica. Nos Estados
Unidos estima-se que a regulamentacdo do tabaco seja responsavel por uma reducédo de
exposicdo na ordem dos 25 a 40% (*'). Estes dados, s40 a nosso ver também resultantes
de medidas econdémicas e da propria evolucdo epidemiolégica da disseminacdo do
tabaco. De facto, os paises desenvolvidos encontram-se nos estadios 3 ou 4 da curva
epidemioldgica em que a prevaléncia e as doencas associadas comecam a diminuir (*°).

Infelizmente, o médico ndo dispde de grandes armas para combater o TP.
Recomendar a evic¢do do fumo de tabaco é utdpico: dificilmente aplicavel se a
exposicdo for dentro de casa ou no ambiente laboral (bares) pelo que apenas resta o
incentivo a cessacdo tabagica dos fumadores atraves da informacdo e educacdo, o
controlo mais apertado dos outros factores de risco cardiovasculares e sobretudo o
diagndstico precoce. O conceito de risco cardiovascular global assenta no risco de

desenvolvimento de doenca aterosclerotica e ocorréncia de complicacOes

14
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cardiovasculares. E avaliado através de varias escalas que consideram diversos factores

de risco dos quais o tabagismo passivo ndo faz parte. O objectivo desta avaliacdo é

identificar grupos de individuos que devem ser aconselhados e tratados com o intuito de

prevenir a doencga cardiovascular, bem como estabelecer o nivel de agressividade da

terapéutica a instituir. Espera-se que este trabalho possa contribuir dalguma forma para

que o TP venha a fazer parte integrante desta avaliagdo com objectivo a melhorar a

nossa prestacdo de cuidados.
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