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N&o obstante o acentuado declinio damortalidade por
doenca cardiovascular em varios paises, nos Ultimos 15
anos (Levy 1984)!, a doenca corondria aterosclerética
continuaaser o maior problema de salide das sociedades
industrializadas.

Com a identificacdo dos fatores de risco
predisponentes, a responsabilidade de evitar a doenca
aterosclerotica passou a ser um esforgco pessoal,
requerendo uma alteracdo nos habitos de vida, enfim,
um novo estilo de vida.

Osfatoresderisco maisfirmemente estabel ecidos para
a doenca coronéria sdo a hipercolesterolemia, a
hipertensdo arterial e o habito do fumo. Acrescentem-
se a esses o diabetes, 0 sedentarismo, a obesidade e a
personalidadetipo A, os quais também contribuem para
0 processo aterosclerético. No estudo prospectivo de
Framingham, que se prolongou por vinte anos?, o fumo
ocupa o segundo lugar, logo abaixo da hipertensdo
arterial, como fator de risco tanto de morbidade como
de mortalidade cardiovascular, em homens com idades
de 45 a 74 anos.

No entanto, nem todos os médicos estdo convencidos
da veracidade das doutrinas sobre os fatores de riscos.
Nesta apresentacdo, pretendemos mostrar as evidéncias
da associagdo do fumo com a doenca aterosclerética,
bem como as criticas as mesmas, no sentido de
estabel ecer o verdadeiro papel do fumo na aterogénese.

A participagdo do tabagismo como fator de risco
predisponente ou agravante da doenga cardiovascul ar
aterosclerética ganha, em verdade, a cada dia, maiores
argumentos, através de numerosos estudos de grande
envergadura, sejam clinico-patol gicos e experimentais
46, sgjam principal mente epidemioldgicos ’.

Magnitude do Problema

A associagdo do cigarro com adoenga coronériaja
foi assinalada ha cerca de 50 anos. Assim € que White
%, em 1935, apresentou 21 casos de infarto do
miocérdio em homens de menos de 40 anos de idade,
todos eles fumantes, sugerindo uma provavel
associagdo do hébito de fumar com adoenca coronéria.

Pearl®, em 1938, assinalou que os fumantes morriam
em idade mais precoce do que os ndo-fumantes.

A despeito desses fatos, e principalmente do acimulo
macico de dados, em especial epidemiolégicos,
disponiveis nos dias atuais, evidenciando os multiplos
riscos do hébito de fumar, cerca de 40% da populacdo
adulta ainda fuma, abrangendo quase 60 milhdes de
cidad&os americanos'®. Além disso, um ndmero crescente
de adolescentes e mulheres continua a adquirir o habito
de fumar.

Tem sido estimado que o fumo é responsével por 30%
das 565.000 mortes anuais por doencga coronarial, e que
0 custo dos cuidados de salide para os viciados em fumo
atingem 16 bilhdes de ddlares, com um prejuizo para a
economia da nagdo americana em torno de 37 bilhdes de
ddlares anual mente'®.

Embora o “risco relativo” do cigarro seja maior para o
cancer do pulmé&o, o “risco absoluto” é maior paraadoenca
corondria, pois as mortes corondrias relacionadas ao fumo
chegam a 250.000 por ano nos EE.UU, comparadas com as

70.000 dependentes do cancer do pulméo.
Riscos Cardiovascularesdo Fumo

Os fumantes, de maneira geral, apresentam um indice
de mortalidade 2 vezes maior do que os ndo fumantes em
grande parte das sociedades desenvolvidas,
especificamente nos Estados Unidos, Canadd, Inglaterra
e Suécia’; entretanto, essa associagdo ndo é definitivanos
estudos relatados na Finlandia, Holanda, Itdlia, Japdo e
outros'2.

O estudo de Framingham é bastante representativo das
evidéncias epidemioldgicas progpectivas da associacio
entre o fumo e amorbidade e mortalidade cardiovascular em
gerd. A revisdo desses estudos, que seprolongaram por 20
anos?, demongtra (tab. 1) que o habito de fumar mais de20
cigarros por diaquase dobraamortalidade cardiovascular
e amortalidade global de pacientes abaixo dos 65 anos,
sendo maior do que o dobro para a doenca coronaria.

A morte sibita esta também fortemente relacionada
ao héabito de firmar, conforme se vé nessa tabela:
€ quase 3 vezes mais elevada nos fumantes de mais
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de 20 cigarros por dia, do que nos ndo-fumantes. Os
eventos coronarios ocorrem mais comumente em fumantes
do que em ndo-fumantes e, nos primeiros, séo mais
propensos a terminarem por morte stbita. Todos esses
eventos aumentam progressivamente com o ndmero de
cigarros inalados.

Na tabela I, vemos que nos pacientes acima de 65
anos ndo existem evidéncias substanciais de aumento de
risco paraamorbidade cardiovascular em ambos 0s sexos.
Nos homens, entretanto, uma associacéo significativa
entre mortalidade cardiovascular e global com o fumo
ocorre mesmo apds os 65 anos. De outra parte, nas
mulheres ndo se demonstrou correlacdo significativa; é
possivel que isso se deva a que a maioria das mulheres
idosas ndo inala a fumaca.

TABELA | - Risco de mortalidade de acordo com o hébito do
fumo (homens 45 a 74 anos), Framincham Study, 20 anos.

Cigarros Mortalidade  Morte  Mortalidade  Mortalidade
por dia cardiovas- slbita  por doenga global
cular corondria
Nenhum 7,0 13 24 1,2
<20 84 17 31 14,8
20 10,2 23 40 18,2
>20 124 31 52 22,4
Risco
2
nenhum) 1,77 2,38 2,17 1,87

Apud Kanell, W. B. Am. Heart J. 101: 320, 1981.

TABELA Il - Morbidade e mortalidade cardiovascular e mortalidade
global segundo habito defumo - Homens e mulheres 65-74 anos.
Framingham Study - 20 anos

Morbidade Mortalidade Mortalidade
Cigarros Cardiovascular Cardiovascular Globa
por dia Homens Muheres Homens Mulheres Homens  Mulheres
Nenhum 29,8 22,3 133 10,6 27,7 18,7
<20 39 2438 228 139 29,6 20,6
20 27,6 3838 17,1 20,7 291 29,6
>20 22,6 20,4 314 81 62,8 16,1

Apud Kanell, W. B. Am. Heart J. 101:320, 1981.

Morbidade Cardiovascular

As incidéncias de doenca cardiovascular
aterosclerdtica, em geral, ede cadaumade suasprincipais
exteriorizagOes clinicas se correlacionam positivamente
com o hébito de fumar, conforme severificanatabelalll.

TABELA |11 - Risco de mor bidade car diovascular segundo
hébito do fumo - 45-74, Framingham Study, 20 anos

Incidéncia anuam por 1000

Cigarros Doenca AVC Ateoxlee ICC Doenca

por dia coron& roseobl. cardiovascular
ria periférica

Nenhum 125 2,7 22 33 15,8

<20 147 32 32 37 18,9

20 17,2 4,0 46 4,0 22,7

>20 20,1 4.8 6,5 4.4 27,2

Risco

(>20/

nenhum) 1,6 1,8 3,0 1,3 1,7

Apud Kanell, W. B. Heart J. 101: 322, 1981

TABELA 1V - Risco das manifestages de doenca coronaria segundo o
hébito de fumo - Homens 45-74 anos - Framingham Study -20 anos.

Incidénciamédiaanua por 1000
Cigarros Cardiopatia Episodios Infarto do Angina  Angina

por dia isquémica Corona miocérdio instavel estavel
rianos

Nenhum 12,6 78 56 11 47
<20 14,7 9,8 6,8 12 438
20 17,2 12,3 83 14 4.8
>20 20,1 154 10,1 16 4.8
Risco

(>20

nenhum) 1,59 1,97 1,80 1,45 1,02

Apud Kannel, W. B. Amer. Heart J. 101: 322, 1981

Em homens de 45 a 74 anos, essa correlacdo € mais
intensa para a aterosclerose obliterante periférica, menos
intensa para os acidentes vasculares cerebrais (AVC), e
menos ainda para a insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Na doenca coronéria, essa correlagdo tambéem é
particularmente elevada.

Como vemos na tabela IV, os fumantes apresentam
incidéncia 2 vezes maior de infarto do miocérdio do que
0s ndo fumantes. 1sso é particularmente verdade para as
pessoas mais jovens, havendo evidéncias de que o fumo
precipitao infarto, agudo do miocardio em pacientescom
menor idade e também com graus menos intensos de
doenca arterial coronérial®. Tais pacientes sdo também
mais predispostos a morte stibita“.

A anginainstével, nelaincluindo se achamada angina
vasoespastica, sofre entretanto certa influéncia do fumo,
pelos seus possiveis efeitos sobre o tonus vasomotor
coron&rio* segja ao nivel das lesbes obstrutivas, seja na
rede arteriolar distal’®, Ha evidéncias também de que o
fumo possa exercer agéo vasoconstritora em artérias

corondrias normais Y’.
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Influéncia da | dade
O impacto do fumo sobre o aparelho cardiovascular
diminui com 0 aumento daidade, o que se torna aparente

pelo exame das coeficientes de regressdo da incidéncia
de doenga cardiovascular em relagdo ao numero de
cigarros fumados por dia?2. O grande efeito do fumo é
mais aparente Nos grupos etarios com incidéncia menor
de doenca cardiovascular, a associacdo decrescendo a
medida que a idade aumenta.

Esta diminui¢&o do efeito do fumo com a idade pode
resultar de um nitido aumento do impacto de outrosfatores
de risco, como a hipertensdo arterial e a propria idade,
tornando o efeito relativo do cigarro menos pronunciado.
E possivel também que as pessoas particularmente
suscetiveis aos efeitos adversos do fumo ja tenham sido
removidas da populagdo em risco, por morte stibita ou
infarto do miocardio em idades mais precoces, deixando
assim uma amostragem de pessoas menos suscetiveis.

Assim, se 0 paciente sobreviver até os 65 anos como
fumante, parece que ele poderd continuar a fumar
impunemente em relac8o as crises coronérias e & morte
stbita. No entanto, eles continuar@o a ter incidéncia
aumentada de bronquite, enfisema, cancer de pulméo e
reducdo da expectativa de vida.

Influéncia do Sexo

A influéncia do sexo parece ser menos acentuada em
mulheres do que em homens? Essa influéncia parece ser
mais pronunciada para a morbidade do que para a
mortalidade cardiovascular.

Em relacdo as varias manifestacdes da doenca
aterosclerdtica, €digno de notaqueainfluénciado cigarro
na mulher € mais evidente para a doenga vascular
periférica oclusiva e menos evidente para a doenca
corondria. Curiosamente, para a insuficiéncia cardiaca,
0 impacto do cigarro é aparente apenas nas mulheres.
Para os acidentes vasculares cerebrais, o efeito do cigarro
€ aparente apenas em homens e restrito aguel es com menos
de 65 anos de idade. Sendo a prevaléncia do tabagismo e
0 seu impacto menos intensos nas mulheres, apenas 3%
dos acidentes cardiovascularestém sido atribuidos ao fumo
no sexo feminino, comparados com 20% nos homens.

Outros estudos, porém, tém demonstrado
consistentemente que mulheres cujos habitos de fumar
s80 similares aos dos homens, tém um risco similarmente
aumentado de mortalidade e morbidade por doenca
coronéria, comparado com os das ndo-fumantes 920,

Fumo e pilulas anticoncepcionais

Mulheres fumantes e em uso de contraceptivos
orais contendo estrogénio tém umrisco muito aumentado
para doencas cardiovasculares®, sendo esse risco 10
vezes maior para a mortalidade por doenga coronaria,
guando comparado com o de mulheres que ndo

fumam nem usam contraceptivos orais®. O risco de
mortalidade com o uso de anticoncepcionais é
particularmente elevado acima dos 35 anos de idade e
com 0 uso das pilulas por periodos muito prolongados;
suaassociacdo com o fumo aumentaamortalidadede 7 a
14 vezes. Asmulheres fumantes apresentam também risco
aumentado para doencga tromboembdlica.

NuUmero decigarros x mortalidade coronaria

Embora existam divergéncias quanto a relagdo do
namero de cigarros inalados com a mortalidade por
doenca comonéria?®, todos os estudos com dados
suficientes evidenciam maiores indices de mortalidade
com o0 himero crescente de cigarros. Pelo menos 4 estudos
mostraram uma relagdo exponencial entre o nimero de
cigarros fumados e a mortalidade por doenca coronaria?.
As pequenas diferencas observadas nas curvas dose-
resposta desses estudos podem ser devidas mais a
estimativas imprecisas do hébito de fumar do que a
verdadeiras variagoes.

Cessacéo do fumo erisco cardiovascular

Os estudos epidemiol 6gicos prospectivos ndo apenas
revelaram 0 aumento da incidéncia da mortalidade por
doenca coronaria com o nimero crescente de cigarros
fumados, mas também que os paci entes que abandonaram
o fumo tiveram reduzida ataxade mortalidade em relacdo
aos que continuaram a fumar 22,

Um aspecto ainda ndo resolvido é o tempo necessério
para que a mortalidade por doenga corondria atinja, nas
pessoas que abandonaram o fumo, os niveis dos ndo
fumantes. Alguns estudos sugerem que o efeito seja
imediato®, enquanto outros sugerem que a mortalidade
dos ndo fumantes somente seja reduzida aos niveis dos
gue abandonaram o fumo, ap6s 5 a 10 anos . O efeito da
cessacdo do hébito de fumar constitui um dos aspectos
controversos da associagéo do cigarro com a doenca
corondriae umaconclusdo definitivaaesserespeito requer
inquéritos melhor controlados.

Devemos, entretanto, ressaltar que os estudos
disponiveis até o momento tém sugerido que aqueles que
abandonaram o fumo apresentam risco significante mente
menor de mortalidade do que os que continuaram afumar.

M ecanismos patogénicos

Os mecani smos precisos pelos quais o hdbito do fumo
contribui para o desenvolvimento da aterogénese e da
trombogénese, bem como para o desencadeamento das
manifestacdes clinicas da aterosclerose, em particular da
aterosclerose corondria, aindando estao bem esclarecidos.

Os dados epidemiolégicos tém sugerido efeitos a
breve prazo e a longo prazo. Os primeiros seriam res-
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ponséveis pelo desencadear das manifestagdes clinicas
cardiovasculares 23 | algumas inclusive com: evidéncia
experimental*2. Os efeitos cronicos seriam demonstrados
por lesdes no sistema vascular corondrio*®, as quais
potencializam provavel mente os efeitos agudos, umavez
gue o aumento da incidéncia de morte sibita e do infarto
do miocérdio somente se manifesta alguns anos apds o
inicio de fumar.

Daimensalistade substancias contidas no tabaco, mais
de 1200 j&foram isoladas, duas se destacando pelos seus
efeitos cardiovascul ares: nicotinaemondxido de carbono.

A nicotina parece ser aresponsével em especial pelos
efeitos cardiovasculares de breve prazo ou agudos, quais
segjam: aumento das catecolaminas plasmaticas e de acidos
graxos circulantes, acel eragdes da freqiiéncia e do débito
cardiacos e aumento da pressao arterial. A nicotina
aumenta transitoriamente a atividade plaquetéria, por
reducdo dasintese da prostaglandinat?, podendo favorecer
a trombose. Reduz também o limiar de fibrilacéo
ventricular, tornando o miocardio mais vulneravel a essa
grave recorréncia. Essas acdes seriam em parte
responsaveis por arritmias, alteragbes el etrocardiogréficas
e episodios isgquémicos configurados por certas formas
de angina de peito, mas principalmente pelo infarto do
miocérdio e pela morte stibita.

O monodxido de carbono agravaria esses efeitos,
decorrendo suainfluénciatdxicaprincipa mentedagrande
afinidade pela hemoglobina, 250 vezes maior do que a
do oxigénio, forma a carboxihemoglobina (CoHb), que
compromete a oxigenagdo tissular, ocasionando hipoxia.
Além disso, a CoHb aumenta a afinidade dahemoglobina
restante pelo O? , dificultando sua liberagdo em nivel
celular e agravando ainda mais a hipoxia.

O monéxido de carbono apresentatambém umagrande
capacidade de ligagdo com a mioglobina, formando a
carboximioglobina, capaz de produzir dano miocérdico,
em concentrages elevadas.

A menor ofertade O ao miocardio seriaespecia mente
desfavoravel em paciezntes com lesdes aterosclerdticas;
coronérias obstrutivas, comprometendo a reserva
coronaria.

Efeitos a longo prazo poderiam também decorrer da
acdo dessas duas substancias, que contribuiriam assim
para a aterogénese e a trombogénese.

H& evidéncias de que o excesso de mondxido de
carbono produz hipéxiado endotélio arteria, interferindo
com a sua funcdo de barreira e aumentando a
permeabilidade as lipoproteinas aterogénicas. A ativacdo
das plaquetas induzida pelo fumo pode também acelerar
a aterogénese, pela sua aderéncia ao endotélio lesado e
por estimulacéo daproliferacéo celular daintimaemédia

A associagdo do fumo com a aterosclerose tem sido
amplamente estudada 4¢3 . Esses estudos tém

demonstrado aterosclerose mais extensa e severa em
fumantes do que em ndo-fumantes, sendo as artérias
corondrias as mais particularmente atingidas.

O risco aumentado da doenca coronéria em individuos
gue cessam de fumar parece reverter em poucos anos®.
Como ndo é provavel que placas fibrosas regridam t&o
rapidamente, € possivel que o fumo possatambém provocar
oclusdes por predispor atrombose que levaao infarto e a
episadios terminais®=,

O monoxido de carbono tem sido sugerido como o
componente do fumo que acelera a aterogénese, tanto em
bases epidemiol 6gicas®, como experimentai s*® Entretanto,
esse fendbmeno ndo esta ainda conclusivamente
demonstrado.

A nicotina poderia também agravar a aterogénese ¥,
porém, aexperimentacdo animal ndo tem sido conclusiva®.

Estudos recentes'® demonstraram que o fumo aumenta
0 tonus vascular coronario, quer no sitio de uma estenose
significante, quer noleito arteriolar distal. O fumo exerceria
também efeito vasoconstritor nas artérias coronarias
normais.

Uma hipdtese atrativa a considerar 17 é que o héabito de
fumar predisponhaaacel eracdo daaterosclerose coronéria,
a0 menos parciamente, como consequiéncia de acimulo
dos seus efeitos agudos sobre o tonus vasomotor
coronariano. Episodios freqlentes de estresse vascular
agudoinduzidos pel o fumo poderiam levar avasoconstricdo
corondria recorrente e a dano da intima, um mecanismo
potencialmente importante no desenvolvimento da
aterosclerose. Uma vez que o fumo também promove a
agregabilidade plaguetéria, a interagdo entre as plaquetas
e o endotélio vascular e substancialmente alterada. Assim,
na presenca de doenca coronaria, o fumo resulta em
aumento da trombogenicidade e do tbnus vascular
coronario, que poderia levar & infarto do miocéardio e &
morte stbita. Como a incidéncia desses eventos diminui
com a cessagdo do fumo, isso sugere que o local da
vasoconstricdo e da trombogénese € potencial mente
reversivel.

AlteragBes significantesdo endotélio vascular edatinica
média das grandes e médias artérias tém sido provocadas
experimentalmente pela nicotina e pelo monoxido de
carbono e relacionadas com a aterosclerose.

As evidéncias relacionando o fumo a doenca arterial
aterosclerdtica sdo bastante consistentes, mas apoiadas
fundamentalmente nos achados clinico-patol 6gicos e
estudos epidemiol égicos.

Criticas a associagédo fumo e doenga coronaria

Nem todos os autores estdo de acordo com 0s
conceitos aqui e xpostos, e tém publicado suas
divergéncias em diversos estudos criticos®# . As objecdes
sdo principalmente de interpretacdo dosdados até agora
colhidos, principalmente epidemioldgicos, e que nem
sempre atenderiam aos melhores principios da
metodologia cientifica, nem a participagéo do fator gené-
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tico na génese da doenca corondria. A revisdo desses

trabal hos ultrapassaria 0 nosso objetivo; concordamos,
entretanto, que estudos mais apurados devam ser feitos
para demonstrar com mais rigor a relacéo de causa e
efeito entre fumo e doenca coronéria.

No momento atual parece-nos razodvel aceitar que
ao lado da hipertensdo arterial, o fumo é o maior fator
isolado no determinismo do aumento epidémico da
incidénciadadoencacoronérianacivilizagdo ocidental.

Como € o caso da maioria dos problemas médicos,
persistem aspectos néo resolvidos, inclusive de ordem
prética, entre os quais. 1) por que a relacdo com a
doencacorondria exclui praticamente aanginade peito
cléssica?; 2) por que a relagdo do fumo é menos
expressiva para o infarto cerebral e muito mais
importante para a doencga obstrutiva arterial periférica
namesmaidade? 3) por que o impacto do fumo diminui
com o avanco da idade e é aparentemente menor nas
mulheres? 4) por
gue os beneficios do abandono do fumo néo se aplicam
a morbidade coronaria, depois dos 65 anos?

Fumo M enos Nocivo

O cachimbo e o charuto contém quantidades
consideravelmente maiores de nicotina do que o
cigarro; entretanto, sua fumaca pesada e alcalina é
intensamente irritante para o trato respiratério, razéo
pela qual ndo é habitualmente inalada: sua absorgédo
pela mucosa oral e brénquios é mais lenta e menos
completa. J4 a fumaga leve e suave do cigarro €, em
geral, bem tolerada pela &rvore brénquica, sendo sua
nicotina répida e completamente absorvida pelos
alvéol os pulmonares. Os fumantes de cigarro absorvem
em média quantidade 3 vezes maior de nicotinado que
os fumantes de cachimbo e charuto, possivelmente pelo
fato de aspirarem a fumacga, o0 que em geral ndo ocorre
com o0s ultimos.

Esses fatos, acrescidos da justificativa de que &
menor a mortalidade por doenga coronéria com esse
tipo de fumo42, tém feito supor que o cachimbo e o
charuto representem uma alternativa para os pacientes
gue sintam grande dificuldade em abandonar o cigarro.
Ha& entretanto uma diferenga fundamental entre os
fumantes habituais de cachimbo e charuto e os que
mudam para esse tipo de fumo; os primeiros usual mente
nao inalam afumaga“® : enquanto os Gltimos continuam
ainalar os produtos de combustdo do tabaco, neles os
niveis de monoxido de carbono e tiocinatos séo muito
elevados no ar expirado, em geral bem mais elevados
do gue no dos fumantes de cigarros. N&o existe, por
outro lado, a evidéncia de que tal mudanca de habito
reduza o risco para doenca corondria.

O mesmo se poderia dizer dos cigarros com filtros
ou com baixo teor de nicotina e alcatréo. Um relatorio
de Framingham ndo demonstrou qualquer beneficio

em fumar cigarros com filtros em relagdo aos sem fil-
tros “.
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