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DO FUMANTE move em face de PHILIP MORRIS MARKETING S/A e oﬁtro, vem
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Aproveito para requerer a emissao da guia de honorarios provisérios, ja

e

devidamente depositadas, no valor de RS 57.000,00 (cingitenta e sete mil reais).

ESTIMATIVA DE HONORARIOS DEFINITIVQS

A estimativa de honoréarios definitivos foi realizada com base na complexidade
do tema, na participagio de equipe com 7 profissionais das dreas médica e odontoldgica e

na carga horaria destinada ao desempenho das seguintes atividades:
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- visita ao Forum para avaliagdo inicial dos Autos para estimativa de honordrios: §
horas

- avaliagdo dos 36 volumes gque compdem os Autos, por meio de carga de parte dos
volumes e por meio da avaliacdo dos volumes restantes no Forum em vdrias visitas.
Nesta fase foram analisados os documentos médicos juntados aos Autos: 80 horas

- revisdo bibliogrdfica envoivendo os diversos temas relacionados ao tabagismo.
Ressalte-se que o levantamento bibliogrdfico envolven diversas etapas, comegando pela
pesquisa em enderegos eletrénicos especializados. Nesta primeira fase, foram avaliados
milhares de titulos de trabalhos cientificos e seus resumos, dos quais foram selecionados
aproximadamente 100 trabalhos. Em seguida, cdpias integrais dos artigos cientificos
relevanies foram obtidas em enderecos eletrénicos e nas bibliotecas médicas. Nestas
mesmas bibliotecas foram pesquisados livros textos. Apos a obtencdo do material foi
realizada avaliagéo integral de cada documento. Destaque-se que a grande maioria da
literatura médica obtida estdq disponibilizada em lingua inglesa, o que torna a andlise
mais trabalhosa. Todos os trabalhos cientificos utilizados, assim como os capitulos de
livros, encontram-se anexados ao laudo pericial. Esta etapa contou com a participagdo
deste perito e dos 6 assistentes: 360 horas .
~ discussd@o com os especialistas convocados sobre os diversos temas envolvendo o
tabagismo, como caracteristicas do tabaco, dependéncia e relacdo com doengas. Estes
temas foram discutidos com base na literatura médica dos wltimos 60 anos, permitindo
andlise cronoldgica dos conhecimenios ao longo das décadas: 180 horas

- confecgdio da pega pericial e resposta aos quesitos: 80 horas

Diante do exposto, a estimativa de honorarios definitivos é de RS 141.000.,00
{cento e guarente e um mil reais). Desta forma, restaria complementagdo de RS_84.000,00
{vitenta e quatro mil reaisj, visto que ji foram depositados honorarios provisétios de RS

§7.000,00 (cingaenta e scic mil reais).

No ensejo, aproveito para enviar os protestos de elevada estima e consideragéo.
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01. INTRODUCAO

O tabagismo ¢ parte integrante do cotidiano da humanidade ha muitos
séculos. No inicio do século XX surgiram os estudos iniciais de maior impacto
envolvendo a participa¢do do tabagismo na origem ou agravamento de doengas.
Tais publicagGes tomaram corpo na década de 1950, por meio de estudos

epidemiol6gicos, parte deles prospectivos, somados a estudos experimentais.

Existem diversas formas de consumo do tabaco. Contudo, na presente
discussdo, pela necessidade de analisar os efeitos dos produtos produzidos e
comercializados pelos Reéus, serfio considerados os efeitos dos cigarros. Desta
forma, durante a abordagem dos diversos temas, observar-se-a a utilizagio de varios
termos para designaf o consumo de tabaco, como tabagista ou fumaute, 0s quais

estardo relacionados, invaniavelmente, a0 consumo de cigarros.

02. OBJETIVOS

A presente pericia médica tem a finalidade de avaliar os impactos do
consumo de tabaco, por meio de cigarros, 4 saide humana, A abordagem do ferna
exige revisdo cronologica da literatura médica sobre diversos aspectos revelantes da
presente discussdo, como a relagdo do consumo de cigarros € a ocorréncia de
diversas doengas, assim como sobre a questic de dependéncia de derivados do
tabaco, notadamente a nicotina. Mais além, tais informagdes deverdo ser discutidas

no contexto do tema em lide e das controvérsias existentes.
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03. METODOLOGIA

A presente pericia médica foi realizada por meio de ampla revisdo da
literatura, desde a década de 1950, periodo em que as publicagles cientificas
comegaram a trazer informagGes relevantes sobre os impactos do consumo de
tabaco. Inicialmente, foram avaliados, por meio de pesquisa em enderegos
eletronicos especializados, publicagdes dos lltimos 60 anos envolvendo o.estudo do
tabaco. Deve-se ressaltar que os trabalhos escolhidos ao final da pesquisa foram
selecionados a partir de avaliagdio prévia de centenas de trabalhos cientificos. Os
artigos cientificos selecionados foram obtidos de forma integral, por meio de acesso
eletrdnico ou pela aquisi¢do de copias em bibliotecas. Também foram pesquisados

livros texto sobre o tema, cujos capitulos de interesse foram anexados ao laudo.

Merece comentério o fato da grande maioria da literatura médica
disponibilizada ser redigida em lingua inglesa. As publicagdes médicas mais
respaldadas e confidveis pertencem a revistas e peri¢dicos internacionais, europeus
e norteamericanos, sendo a lingua inglesa o idioma universal. Logo, buscando a
maxima confiabilidade das informag&es, procurou-se por estudos publicados em
revistas reconhecidas internacionalmente. Por vezes, foi possivel obter informagéo
em idioma portugués, a qual também foi anexada ao estudo. Contudo, este fato ndo
deve trazer dificuldades para a discussdo da lide, visto que todas as partes possuem
assistentes técnicos com formacdo médica, estando os mesmos habituados ao estudo
em lilngua inglesa, como ¢ proprio daqueles que se dedicam &s ciéncias médicas.
Ademais, durante avalia¢io preliminar dos 36 volumes que compdern os autos,
pode-se observar que as partes juntaram literatura médica em idiomas diversos da

lingua portuguesa.
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Para facilitar a andélise dos assistentes técnicos, todos os artigos

cientificos e livros texto utilizados foram disponibilizados ao fim do laudo pericial.

E fundamental que se observe que as ciéncias médicas estdo longe de
serem consideradas exatas e que os conceitos em medicina s#o estabelecidos pelo
acimulo de informagSes dentro em uma mesma linha de raciocinio, criando
argumentagdo soOlida e respaldada para que sejam alcangadas conclusdes
representativas. Desta forma, os diversos temas abordados na presente pericia

m¢édica, com frequéncia polémicos, foram avaliados com base no consenso

estabelecido na literatura médica ao longo dos anos. .

Apdés o levantamento bibliogréfico, os diversos temas foram discutidos
com especialistas em virias areas médicas como Psiquiatria, Oncologia, Clinica
Médica, Cirurgia Geral ¢ Cirurgia Vascular, Ginecologia e Obstetricia, além de
Qdontologia.
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04. TABACO E DEPENDENCIA

A discussio sobre a relagdo entre tabagismo ¢ dependéncia tem sido foco
de amplas discussOes hd varas décadas (33, 34, 35). Durante este periodo,
argumentos antagdnicos foram apresentados, enquadrando, por um lado, o
tabagismo como habito e, por outro, como substincia capaz de induzir dependéncia.
Preliminarmente, deve-se tessaltar que a quest3o envolvendo tabaco ¢ dependéncia

estid intimamente vinculada 4 nicotina.

O tabaco pode ser apresentado sob diversas formas para consumo. De
maneira geral, podemos dividi-los em produtores e ndo produtores de fumaga.
Dentre os que produzem fumaga, além do cigarro, citamos o charuto, o cachimbo e
o narguilé. O tabaco que ndo produz fumaga pode ser encontrado em preparagdes
para ser mascado ou para ser absorvido pela mucosa oral € nasal. Todas as formas

de utilizagdo do tabaco liberam nicotina para ¢ Sistema Nervoso Central (45).

Os constituintes do tabaco sdo produtos organicos, alcaldides nicotinicos,
aditivos, bem como produtos de combustdao como CO2 (gis carbonico) e CO
(mondxido de carbono). Também faz parte da composigdo do tabaco um grande

numero de substincias cujo conjunto recebe o nome de alcatrdo (2,3).

04.01. Dependéncia

Antes de adenwrar diretamente na discussfo sobre tabaco/micotina e

dependéncia, deve ser revisto o conceito de dependéncia.
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Dependéncia € a sindrome comportamental na qual o uso da droga

adquiriu prioridade na vida do individuo. De acordo com este conceito, a

dependéncia é caracterizada pelo conjunto de sintomas indicativos de que o
individuo perdeu o controle do uso da droga e o mantém a despeito das suas

consequéncias adversas (5).

A décima edigde da Classificag@o International das Doengas da
Organizagdo Mundial de Satde (CID-10) define sindrome de dependéncia como o
conjunto de fendmenos fisiolégicos, comportamentais € cognitivos, no qual o uso de
uma substéncia ou uma classe de substéncias alcanga prioridade muito maior para o
individuo que outros comportamentos anteriormente mais relevantes. Além disso,
define-se como caracteristica central o descjb (frequentemente forte ou irreversivel)
de consumir drogas psicoativas {as quais podem ter prescricdo médica ou ndo),

4lcool ou tabaco ¢ o fendmeno de reinstalagdo da dependéncia.

O diagndstico definitivo de dependéncia deve ser realizado se trés ou

mais dos seguintes critérios forem estabelecidos durante o Gltimo ano (5).
- forte desejo ou compulsdo para consumir a substdncia

- dificuldade em controlar o comportamento de consumir a substdncia em

termos de seu inicio, término ou niveis de consumo.

- estado de abstinéncia fisiologica quando o uso da substdncia cessou ou foi
reduzido, como evidenciado por sindrome de abstinéncia caracterizada para a
substdncia ou v uso da mesma substdncia (ou de uma intimamente relacionada)

com a intengdo de aliviar sintomas de abstinéncia.
/
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- evidéncia de tolerédncia, de tal forma que doses crescentes da substdncia séo
requeridas para alcangar efeitos originalmente prodwzidos por doses mais baixas
(exemplos claros s@o encontrados em individuos dependentes de opidceos e dlcool,
que podem tomar doses didrias suficientes para incapacitar ou matar usudrios n@o

tolerantes).

- abandono progressivo dos prazeres ou interesses alternafivos em favor do
uso de subst@ncias psicoativas, aumenio da quantidade de tempo necessdrio para

obter ou tomar a substdncia ou para se recuperar dos seus efeitos.

- persisténcia no wuso da substincia, a despeito de evidéncia clara de

consequéncias manifestamente nocivas.

O consumo do tabaco, desde seus primérdios, € motivado por diversos
critérios sociais, culturais e econdmicos. As discussdes iniciais sobre o tema
envolviam aqueles que defendiam que estes fatores eram fundamentais para o inicio
do consumo e que contribuiam para sua perpetuag3o, enquadrando o tabagismo
como hdbito semelhante a tantos outros presentes na sociedade. Outra linha de
pensamento acreditava que o comportamento adquirido pelo consumo de tabaco ¢ a
dificuldade para abandond-lo mostravam semelhanga ao observado em outras

drogas psicoestimulantes.

O inicio do consumo de cigarros pode ser motivado por vérias razdes, de
natureza social, cultural e econdmica; existindo grande discussdo sobre a
capacidade indutora das diversas formas de divulgacdo e propaganda. Este tema ndo
serd abordado aqui, visto que foi designada pericia em publicidade para analisar o

assunto.
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A partir do inicio do consumo, verifica-se¢ comportamento diverso entre
as pessoas. Parte delas consome cigarros por tempo limitado ou de forma aleatdria,
mantendo controle adequado sobre a quantidade utilizada, sobre a periodicidade do
uso ¢, principalmente, sobre a capacidade de intermomper © consumo quando
desejado, sem pgrandes esforgos ou repercussdes. Todavia, a maior parte dos
consumidores de cigarros manifesta, ap6s tempo variado, incapacidade em
abandonar o tabagismo, a despeito do desgjo ou da presenca de problemas
relacionados ao fumo. As dificuldades de grande parte dos fumantes em abandonar
o tabagismo vém sendo discutidas ha varias décadas. Como referido anteriormente,
havia linha de pensamento que acreditava na ocorréncia de dependéncia de
derivados do tabaco, como a nicotina, assim como outra que defendia que a
manutengdo do consumo do tabaco estava encrustada no comportamento social dos

fumantes, caracterizando hédbito e ndo dependéncia.

Diante deste predmbulo, cumpre avaliar as diversas particularidades do
consumo de tabaco, por meio de cigamos, abordando aspectos proprios das

substincias que o compdem ¢ dos comportamentos desencadeados.

04.02. Nicotina

A discussgo sobre a indugfio de dependéncia pela nicotina deve involver
andlise de diversas particularidades de farmacocinética. A nicotina ¢ absorvida em
varias regides do corpo, como pulmdes, boca, mucosa nasal, pele ¢ trato
gastrointestinal. De maneira geral, cada cigarro contém 10mg de nicotina,
implicando no consumo de 1-3mg efetivamente. A absor¢do dependerd de diversos

fatores como filtros, porosidade do papel, tidade inalada, profundidade da
1 j
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inalag3o, durar,:,ao da inalaa;:ﬁo,’ PH e caracteristicas individuais de absorgfio. A
chegada da nicotina ao cérebro ocorre rapidamente, em cerca de 20 segundos,

seguida de rdpido declinio.

Aproximadamente 30% da nicotina € metabolizada em cotinina, esta com
meia vida b1olognca longa, de 19-24 horas (2) O consumo de nicotina esnmula a
resposta de receptores nicotinicos existentes em neurdnios da area tegmentar ventral
que, por sua vez, provoca liberagdo de dopamina em certas regides do sistema
limbico, como o nucleo acumbens e demais estruturas do chamado sistema de
recompensa. Em resposta a ativagdo destas estruturas, ha reforgo dos componentes
que produziram tal estimulagdo (3). Outras vias neuronais dependentes de
neurotransmissores distinios também estZo envolvidas na génese dos diversos

efeitos produzidos pela nicotina contida nos cigarros (23).

Portanto, o padrdo de comportamento cinético da nicotina fornecida pela
fumaga dos cigarros, com rdpida penetragio na corrente sanguinea € no cérebro,
fornece oportunidade maxima para o desevolvimento do chamado comportamento

de reforgo.

Os mecanismos reforgadores sdo importantes para a orientagdo aos
estimulos vitais. Substdncias psicoativas indutoras de dependéncia ativam estas
mesmas vias, resultando em motivag8o para o inicio € manutengio do
comportamento de busca e uso dessas substincias (5). Muitas evidéncias apontam
para a participagdo do sistema dopaminérgico mesocorticolimbico como circuito
neuronal mediador dos efeitos reforgadores positivos dos estimulos naturais. De
forma semelhante as demais substincias de abuso, a nicotina ativa o sistema

mesocorticolimbico e aumenta as concentragfes de dopamina, preferencialmente no
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nicleo acumbens. O aumente da concentrag#o de doparnina no niicleo acumbens &
considerado efeito comum de todas as substincias que induzem dependéncia (5,
20).

Os mecanismos pelos quais a nicotina inalada pelo consumo de cigarros
ndo ¢ reposta satisfatoriamente por outros meios esta relacionada ao mecanismo de
absorcio da mesma, o que se mostra decisivo para a ocorréncia dos fendmenos
relacionados 4 dependéncia. O proprio controle que o usudrio tem de auto-
administragdo da nicotina por meio de cigarros permite que os niveis da substdncia
sejam mantidos em patamares favordveis 4 criagdo de mecanismos de reforgo.
Portanto, a via de administrag@io, a velocidade de absorgdo e as concentragdes de
nicotina alcangadas sdo determinantes nos efeitos farmacolégicos observados. Desta
forma, ndo se pode comparar 05 efeitos da nicotina inalada nos cigarros com
aqueles presentes em adesivos ¢ outras formas de reposic¢o. Ou seja, os artificios de
reposi¢fio de nicotina, por meio de goma e adesivos, ndo produzem o pico de curta

durago de nicotina que o cigamo proporciona.

As propriedades farmacocinéticas destacadas auxiliam no enmtendimento
dos mecanismos de dependéncia, assim como esclarecem eventuais polémicas sobre
a participacfio da nicotina, rechagando argumentos contririos baseados no fato de
que parte dos fumantes nio responde satisfatoriamente s reposi¢des de nicotina

durante tentativas de interrupcio do tabagismo.

Ainda que a nicotina, por si s6, justifique os mecanismos indutores de
dependéncia impostos pelo tabaco, ndo se pode descartar que outros produtos
contidos na fumaga dos cigarros participem dos mecanismos de indugdo de

dependéncia. Tal hipdtese ndo enfraquece ou invalida o que foi exposto
7/ 7 10

[ A} \[
: 7
ﬂm’m‘f‘é’a’ do'\PerftoResponsivel
v Y ( '

4



sy e <1397

CRAM: 87117 /
Divisdo de Neurocirurgia Funcional do Ins:ituto de Psiquiatria do Hospital das Clnicas da Faculifade de Medicina dz .. /
Urgversidads de Sdo Paulp :

Doutor (PAD) pelo Departamento de Anatomiz do Universidade de $30 Paulo

anteriormente, j4 que hé sdlido respaldo na literatura médica apontando para a

participag@o central da nicotina nos mecanismos de dependéncia do tabaco (29).

A exposigdo repetitiva a substdncias psicoativas resulta em readaptagio
neuronal e surgimento de fendmenos como os de tolerdncia, sensibilizagdo e
abstinéncia. Tais fendmenos adaptativos sdo considerados critérios diagndsticos

para dependéncia.

Os sintomas de abstinéncia de nicotina podem ser aferidos em estudos
clinicos de reposigfio destas substdncias ou em laboratério. Nos testes laboratoriais,
a privagdo de nicotina em tabagistas severos produz aumento do desejo de fumar,
prejudicando o desempenho de tarefas cognitivas. Da mesma forma, a reposi¢do de
nicotina atenua significativamente estes sintomas. Os estudos clinicos demonstram
os mesmos achados, ou seja, a comelagdo da nicofina com os sintomas de

abstinéncia (2).

Normalmente, 0s sintomas de abstinéncia tornam-se evidentes com a
interrupgdo do consumo de tabaco, atingindo o auge em 2-3 dias. Ao final da
primeira semana os sintomas diminuem em intesidade, desaparecendo entre 2 e 4

semanas. Todavia, em alguns casos, os sintomas podem durar meses (3).

Os fumantes aprendem rapidamente os sintomas negativos relacionados
aos curtos periodos de abstinéncia, os guais sfo revertidos com o retorno do
consumo, endossando a argumenta¢do de que os sintomas de abstinéncia sdo

provocados pela deprivagéo de nicotina,

A tolerdncia caracteriza-se pela diminuigdo dos efeitos de uma dose fixa

da substincia no decorrer da exposigdo prolongada ou pela necessidade de se

2/ 7 11
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aumentar a doseé para obtencdo dos efeitos iniciais. Resulta de mecarismos de
neuroadaptacdes que, na retirada da substincia, se expressam na forma de sindrome

de abstinéncia (5).

Os efeitos farmacocinéticos observados em decoméncia da
desensibilizagdo de receptores colinérgicos nicotinicos produzidos pela nicotina
contida na fumaga inalada levam ao aumento da densidade destes receptores (2). O
mesmo fendmeno ocorre com os receptores de dopamina. Estes mecanismos
resuitam na maior necessidade de nicotina, fendmeno conhecido como tolerdncia
(3,4).

Portanto, o consumo crénico de nicotina produz alteragdes proprias de

outras substancias psicoativas, como tolerdncia, sensibilizacdo ¢ abstinéncia.

De acordo com as diretrizes do CID-10:

A nicotina produz ampla gama de efeitos nos Sistemas Nervoso Central e
Periférico, altera¢Bes cardiovasculares, endocrinoldgicas, assim como da fungdo
muscular esquelética. Estudos t€m mostrado que estes efeitos sdo mediados por
a¢des em diferentes subtipos de receptores de nicotina localizados em diferentes

partes do cérebro.

Os efeitos periféricos ocorrem pela estimulagdio de receptores
colinérgicos nicotinicos presentes no sistema simpético ¢ parassimpdtico; resultando
em aumento da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco, do fluxo

coronariano € da vasoconstri¢io periférica.
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Findas as considerages preliminares sobre os mecanismos de
dependéncia envolvendo a nicotina deve-se situar, de forma cronolégica, como tais
conhecimentos foram adquiridos ao longo das décadas. Tal informacio € importante
para definir desde quando a literatura médica conhecia as propriedades indutoras dc
dependéncia da nicotina, o que permitirdA ao magistrado, & luz das demais
informagdes fornecidas pelos documentos juntados ¢ pela pericia publicitara,
avaliar 0 comportamento dos Réus diante das evidéncias da correlagdo

nicotina/dependéncia.

04.03. Evolucio da literatura médica no_estudo da dependéncia_do

tobaco/nicotina

Desde a década de 1960, estudos tém apontado para a participagfio da
nicotina nos mecanismos relacionados a manutengdo do consumo de cigarros. Nesta
época, ainda ndo existiam cvidéncias que permitissem enquadrar a micotina como
substincia indutora de dependéncia. Porém, destacava-se a participagdo da nicotina
como responsével pela indugdo do prazer de fumar, com a criagfo de termos como o

“nicotinismo”, encontrado no titulo do trabalho de Ejrup em 1965 (29).

A andlise dos trabalhos das décadas de 1960 e 1970 mostrava haver
suspeita de que subtincias contidas no tabaco pudessem induzir a manutengfo do
consumo. Contudo, ainda ndo havia critérios que permitissem definir a nicotina
como droga indutora de dependéncia ou de vicio. Neste periodo, publicagdes de

consenso das entidades cientificas apontavam para ¢ consumo de cigarros como
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Em 1979, publicagio ampla abordava a dependéncia do cigarro,

destacando conceitos sobre o tema e ressaltando o papel central da nicotina (117).

Em 1980, a terceira edigdo do DSM (Manual Diagnostico e Estatistico de
Doengas Mentais) incluia a dependéncia de tabaco no grupo dos distirbios
induzidos por substdncias {4,6). J4 nesta época eram destacados critérios para
avaliar a dependéncia do abaco, tais como presenga de insucesso em deixar o
tabagismo, presenca de abstinéncia durante tentativa de interrupgéo do consumo de
cigarros e manutengdo do consumo a despeito da presenga de doengas que

sabidamente sfo agravadas pelo consumo de cigarros (6).

De acordo com a literatura médica disponibilizada, verifica-se que a
partir do inicio da década de 1980 comecgaram a ser vinculadas informagGes s6lidas
conduzindo para consenso de que o tabaco poderia induzir dependéncia. O
diagnéstico de dependéncia da nicotina ganhou corpo com a publicagdo déo Surgeon
General, em que foram descritas evidéncias de que a dependéncia da nicotina
representava. papel essencial para a manuten¢do do comportamento de fumar (5,
16). '

Em 1987, a versao revisada do DSM-III reconhecia o papel da nicotina
nos mecanismos de dependéncia e promovia alteragfio do termo “dependéncia do
tabaco™ para “dependéncia de nicotina”, No final da década de 1980, ja se admitia a
nicotina como agente psicoativo, cujo uso continuo usualmente produzia
dependéncia. Os mecanismos farmacoldgicos da dependéncia de nicotina se

assemelhavam aos de outras drogas, como heroina e cocaina (54, 64, 16).

Algumas caracteristicas da nicotina permitiam seu enquadramento como

substéncia indutora de dependéncia, tgis comp: produgdo de efeitos psicoativos,
POy

: 14

L w4
’ —7 -/
2N

:“_,q}ﬁri}:gfum‘a@ ﬁf‘m:{o Responsdvel

. :
5\ ‘
.



~<74C
©r. Gilberto Ocfiman da Sifva
CRAM: 87117 /,.f_
Divisdn dz Neurocinoygia Funcional do Istituto de Csiquintriz do Hespital das Clintzas da Faculdade de HMedicing da *
Universidade de Sdo Paulp
Doutor ((PAD) pelp Departamente de Anatomia da Thiversidade de S3o Cunlo

ocomréncia de uso compulsivo, manutengo do consumo (mesmo diante de
conhecimentos dos efeitos deletérios), presenga de padrio temporal regular de uso,
aumento do desejo pela substincia durante privagio da mesma, desenvolvimento de

tolerdncia, ocorréncia de dependéncia fisica, presenga de abstinéncia (4).

Em 1989, a versdo traduzida do DSM-III trazia o termo dependéncia de
nicotina em seu item 305.10. Informava que a fumaga de cigarros induzia efeitos
rdpidos da nicotina, conduzindo para padrdo de héabito intenso, mais dificil de
desistir, tanto pela frequéncia de reforgo quanto pela maior dependéncia fisica de
nicotina. Também destacava que as pessoas com este distirbio estavam
frequentemente angustiadas, devido & incapacidade de interromper o tabagismo,
particularmente quando diante de graves sintomas fisicos agravados pelo tabaco.
Mais além, pessoas sob dependéncia de nicotina podiam apresentar dificuldade para
permanecer em situagdes sociais € ocupacionais em que fumar fosse proibido. Nesta
época observava-se que o curso da dependéncia de nicotina era varidvel, com
grandes taxas de insucesso nas tentativas de interrupgio do consumo. Apesar de
alguns fumantes obterem sucesso no abandono do uso de cigarros, observava-se
taxa de reincidéncia em tormo de 50% apds 6 meses, 70% apés 12 meses e
reincidéncia improvavel apds 1 ano de abstinéncia. Dentre as causas para o
insucesso da interupgSo permanente do tabagismo estava a experiéncia
desagradavel da abstinéncia, a natureza profundamente incorrigivel do consumo, os
efeitos repetitivos da nicotina (que rapidamente se seguiam 3 inalacdo da furmaca do
cigarro), situagdes que estimulassem o consumo como a presenga de outros

fumantes em determinado ambiente ete {10).

Os estudos realizados na década de 1980 conduziram para o avango nas

pesquisas relacionadas & dependéncia induzida pelo tabaco, demonstrando que um
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de seus componentes, a nicotina, era a responsével pela dependéncia. Portanto,
neste momento, ndo havia espaco para que hipdteses como a de que o consumo de

cigarros fosse motivado exclusivamente por hdbito pudessem prosperar.

Com relagdo ao hibito, pode-se defini-lo como comportamento que
determinada pessoa aprende ¢ repete freqilentemente, sem pensar como deve
executd-lo. Ao contrdrio da dependéncia, no hdbito ndo ha dificuldade na
interrupgdo, como parar de tomar banho ou escovar os dentes. Mais além, cerca de
85% dos fumantes tem o desejo de interromper o consumo, © que ndo se vé com as
mais variadas formas de habito. Também ndo ocorre fendmeno de tolerdncia no
hébito, visto que ndo comegamos a tomar 1 banho por dia ¢ depois de 1 ano,
passamos a tomar 8 banhos. Por outro lado, durante o consumo de cigarros,
observa-se, com grande frequéncia, este fendmeno, onde o fumante inicia ©
consumo com poucos cigarros ao dia, seguido de aumento progressivo da
quantidade de cigarros fumados no mesmo periodo. Da mesma maneira, ndo temos

sintomas de abstinéncia quando paramos de realizar algum hébito.

O DSM-IV, publicado em lingua inglesa em 1994, mostrava que a
nicotina produzia dependéncia e sintomas de retirada. A mesma fonte apontava gue
praticamente todas as pessoas que consumiam 5 ou mais cigarros por dia possuiam
critérios de dep'endéncia. Qs critérios referidos eram: tolerincia, sintomas de
retirada, utilizagdo de grandes quantidades ou durante longo periodo além do
desejado, persistente desejo de interromper a dependéncia sem sucesso, dispensar
grande parte do dia consumindo cigarros, deixar de praticar atividades sociais,
ocupacionais e de recreagio devido ao consumo de tabaco e manputengdio do

consumo diante de plena consciéncia dos efeitos deletérios.
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Os critérios diagndsticos de abstinéncia de nicotina pelo DSM-IV
incluiam pelo menos 4 dos seguintes sinais apds cessagdo do consumo de nicotina:
disforia ou humor depressivo, insonia, irritabilidade, frustragdo ou raiva, ansiedade,
dificuldade para concentragio, inquietude, diminui¢do da frequéncia cardiaca,
aumento do apetite e perda de peso (2). Outros sinais também poderiam ser
verificados, tais como: alieragdo dos movimentos rdpidos dos olhos (REM),

constipagio ou diarréia (4).

Na decada de 1990 continuaram a aparecer evidéncias de que a nicotina
possuia propriedades similares as de outras drogas psicoestimulantes de abuso,
como as anfetaminas e a cocaina. Neste mesmo perfodo, estudos experimentais
demonstavam a participagZo de areas mesolimbicas, notadamente de projecdes
dopaminérgicas do nticleo acumbens, nos mecanismos de dependéncia, incluindo
aqueles relacionados a nicotina. Muitas das evidéncias experimentais foram
observadas em estudos no cérebro humano. post mortem, onde foram verificadas
alteragtes nas densidades de receptores nicotinicos entre fumantes e ndo fumantes.
(36). Também foram publicados trabalhos apontando indicadores de dependéncia de
tabaco em mulheres, demonstrando a dificuldade em interromper o tabagismo

também no sexo feminino (11, 12, 13, 23, 24).

Qs livros texto publicados na segunda metade da década de 90
informavam que a literatura médica dispunha de claras evidéncias sobre o poderoso
efeito indutor de dependéncia da nicotina, sendo o consumo de cigarros a forma
mais comum. A dificuldade para a interrupgao do consumo de tabaco reforgava a

existéncia de dependéncia (2).
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~ Publicagfo cientifica de 2002, em importante periddico de neurociéncias,
mostrava evidéncias dos mecanismos de dependéncia da nicotina, destacando a

existéncia de miiltiplas vias envolvidas (15).

Diante do exposto, verifica-se ‘a existéncia de evidéncias sélidas da
capacidade da nicotina em induzir dependéncia. Os critérios utilizados abrangem
avaliages clinicas da resposta comportamental dos consumidores de cigarros, com
sinais de dependéncia como tolerdncia e abstinéncia. Progressivamente, além destas
informagdes, j4 suficientemente sélidas para estabelecer a nicotina como substincia
indutora de dependéncia, surgiram outras, derivadas de estudos experimentais € no
cé€rebro humano post mortem, demonstrando mecanismos responséveis pela indugéo
de dependéncia, envolvendo vias mesolimbicas dopaminérgicas. O aprofundamento
do conhecimento dos receptores nicotlnicos permitiu, além da andlise de suas
fungdes fisioldgicas, o estudo da correlagdo com mecanismos de dependéncia e
abstinéncia (116). Desta forma, fechava-s¢ o circuito de informagdes sobre os
mecanismos de dependéncia da nicotina, com evidéncias epidemiolégicas, clinicas,

pslquicas e moleculares.

A severidade da dependéncia do tabaco era observada por estimativas
norteamericanas, onde 80% dos fumantes regulares manifestavam o desejo de parar
de fumar, mas apenas 35% tentavam e 5% eram bem sucedidos (5,11). Por outro
lado, 33% daqueles que tentavam abandonar o tabagismo permaneciam abstinentes
apés 2 dias ¢ somente 5% consegniam se formar livres da nicotina.
Aproximadamente 50% dos individuos que tentavam parar de fumar cigamros
enfrentavam sinais de abstinéncia pelos critérios do DSM-IV (8).

18
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Além disso, a nicotina induz dependéncia em grande parte dos seus
usudrios, superando os indices de depend€ncia de muitas outras drogas como:
heroina, cocaina, dlcool, estimulantes, maconha, anxioliticos, sedativos, hipnéticos,

analgésicos, entre outros (118).

Sem davida, o inicio do consumo de tabaco € motivado por diversos
fatores. Contudo, fatores bioldgicos de cada individuo sdo fundamentais para o
desenvolvimento da dependéncia, implicando em barreiras significativas para a
interrupgdo do consumo. Cerca de 33%-50% dos que experimentam um unico
cigarro se tornardo dependentes e entre 70-90% daqueles consumidores regulares
tornar-se-do dependentes. Tais informagdes foram disponibilizadas em meados da
década de 1990 (23). Nesta época, observava-se que fatores genéticos poderiam
estar relacionados ao fato de parte dos consumidores de tabaco apresentar padriao

mais intenso de dependéncia (19).

0 fafo dé parie dos ﬁmantes ser capaz de interrornper ¢ consumo de
cigarros foi' utilizado como argumento contrdrio & hipdtese de dependéncia de
nicotina. Todavia, como observado nas estatisticas destacadas anteriormente, apenas
uma pequena parte dos fumantes consegue interromper o consumo
permanentemente, a despeito do desejo em abandonar o tabagismo. Mais além,
parte dos consumidores de cigarros, assiin como de outras substincias indutoras de
dependéncia, como cocaina ¢ heroina, é capaz .de controlar o uso da droga de
maneira diferenciada, sem o desenvolvimento de sinais severos de dependéncia. Tal
comportamento ndo exclui, de forma alguma, as caracteristicas de indugdo de
dependéncia destas drogas. A resposta para esta variagdo estd relacionada ao tipo de

comportamento que as vias neuronais ¢ os receptores celulares dos neurdnios das
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vias mesolimbicas apresentam com a exposi¢ao cronica e continuada de nicotina em

cada individuo.

Por fim, outro fator que denotava a severidade da dependéncia induzida
pela nicotina eram as intmeras estratégias terapéuticas destinadas a interrupgio do
tabagismo '(8). Diversos mecanismos de reposic3o de nicotina, associados a
medicamentos e atividades psicoldgicas, tém sido propostos na tentativa de ajudar

na interrupgao do tabagismo (17, 21, 26, 32).

Em 1986, j& havia tentativa do .uso de medicamentos anticolinérgicos
para contribuir com a interrupgdo da dependéncia de micotina ¢ dos fendmenos de
abstinéncia produzidos pela substincia (22). Também se observava, desde a
segunda metade da década de 1980, o surgimento de diversas apresentag@es de

nicotina para reposi¢o, em goma, adesivos transdérmicos, sprays etc (23).

Atualmente, diversas estratégias terap€uticas multidi;ciplina:es vém
tentando combater a dependéncia do tabaco, ilustrando a Juta para a interrupgdo do
consumo de cigarros. Portanto, a interrupcdo do tabagismo ndo depende
exclusivamente do desejo do dependente, mas de auxilio externo com medicagdes ¢

terapias (61).

O amplo desenvolvimento dc estratégias terapéuticas para o tratzamento
da dependéncia de nicotina, evidenciados desde a metade da década de 1980, vem
acrescentar mais um forte argumento da existéncia de dependéncia de nicotina. As
diversas estratégias terapéuticas desenvolvidas nos iltimos 25 anos, envolvendo
abordagem multidisciplinar, ainda ndo s3o completamente efetivas no tratamento da

dependéncia de nicotina em parte significativa dos fumantes. Nédo hd espago para a

hipétese de que aqueles fumantes incapaze?e interromper o consumo de Clgarros
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ndo o fazerem por desejo proprio, ou por critérios de ordem social, educacional ou
econdmica, j& que mesmo naqueles com doengas sabidamente vinculadas ao
consumo de cigarros verifica-se dificuldade de interrupgdo do tabagismo, ainda que

diante de forte desejo de abandonar o consumo,

Diante de todo o exposto, verifica-se que a literatura médica
disponibiliza amplo histérico de pesquisas cientificas sobre a dependéncia do
tabaco, mais especificamente da nicotina. Apesar dos primeiros estudos terem sido
disponibilizados na década de 1950, somente a partir do final da década de 1970 ¢
inicio da década de 1980 € que o conjunto de informagdes disponibilizadas permitiu
condi¢cles para que o tabaco e, posteriormente, a nicotina fosse enquadrada como
substincia indutora de dependéncia. Nos anos que se seguiram, 0 avango das
pesquisas moleculares pertimiram esclarecimento dos mecanismos envolvidos na
dependéncia da nicotina, possibilitando o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas auxiliares.

Portanto, argumentos apresentados no passado, abordando o cigatro
como hdabito, assim como o livre arbitrio para interrupg3o do consumo, ndo
merecem prosperar. Com relagfio ao inicio do consumo, ¢ evidente que o mesmo €
motivado por multiplos fatores, existindo, em principio, livre arbitrio. Neste
contexto, como explicado anteriormente, nfio serd abordado o eventual impacto
publicitério, visto que o0 mesmo serd objetivo de pericia especifica, Por outro lado,
20 contrario do eventual livre arbitrio para iniciar o consumo de cigarros, verifica-
se, de forma inquestionavel, que o fumante pode ndo ter livre arbitrio no momento
da interrupgdo, visto que os mecanismos de dependéncia da nicotina podem impedi-
lo. Esta evidéncia € claramente observada em individuos que desejam deixar de ser

fumantes, muitos deles com doeng:as T acnonadas a0 tabagismo e que ndo
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conseguem interromper o vicio, mesmo sob tratamento adequado. Desta forma,
pode-se dizer que o fumanie tem livre arbitrio para comegar 2 fumar, sendo os
mecanismos de indugdo ¢ insentivo passiveis de discussdo. Em contrapartida, o
éxito na interrupgdo do consumo pode ser frustrado por mecanismos relacionados a

dependéncia.

05. TABAGISMO E CANCER

No principio do século XX o céncer de pulmdo era uma doenga rara que

merecia pouca atencio.

Na década de 1930 foi publicado trabalho que mostrava indugdo de
ciancer de pele pelo alcatrio em modelo experimental com coelhos (citado na
referéncia 49). Neste mesmo periodo, comecaram a ser publicados trabalhos
cientificos mostrando evidéncias da correlagéo entre tabagismo e cincer de pulmao.

Todavia, tais publicagfes ganharam corpo na década de 1950 (63).

A cormrelagdo enwre tabagismo e diversas doengas tem sido aventada ha
muitos anos. Inicialmente, trabalhos epidemiolégicos isolados procuravam avaliar
fatores ambientais que pudessem estar relacionados ao crescente aumento na
incidéncia de diversas doengas, como o cdncer de pulmdo. Estes trabalhos
preliminares ilustravam a existéncia de interesse cientifico, inclusive por meio de
trabalhos experimentais, em se estudar os efeitos dos derivados do tabaco na génese

do céncer.

Contudo, apenas na década de 1950 surgiram outros trabalhos

confirmando as impressGes m1c1als 49 7//,j\lesta mesma década havia grande
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preocupagdc com © aumento vertiginoso da incidéncia de chncer de pulmaio.
Diversos estudos demonstravam a correlagido epidemioldgica entre o tabagismo e a
ocorréncia de cincer de pulmao (9, 42). Uma das explicagSes aventadas era a de
que haviam sido aperfeigoados os métodos diagnésticos, resuitando em aumento
natural do mimero de casos da doenga. J& nesta época observava-se maior
incidéncia de cdncer de pulmfo entre os fumantes, sendo 0s cigarros os mais
diretamente envolvidos quando comparados a outras apresentagdes de tabaco.
Também eram apontadas as primeiras meng&es ao potencial efeito carcinogénico de
determinados compostos do tabaco, até entdo desconhecidos. Mais de 90% dos
individuos com cinceres das vias respiratfrias estavam entre os tabagistas.
Obviamente, tais evidéncias, ainda que n3o conclusivas, apontavam para forte

correlagdo entre tabagismo e cincer de pulméo (40, 41).

Além de pesquisas epidemioldépicas, uma série de estudos laboratoriais

mostrava presenga de correlagio entre céncer € consumo de cigarros (57).

Em 1957, publicagdo britinica destacava a robusta quantidade de
informacdo relativa 3 decisiva participa¢do do cigarro na ocorréncia de céncer de
pulmdo, com diversos trabalhos publicados em varios paises, envolvendo, juntos,
aproximadamente 6.000 individuos com este tipo de cincer. Somados aos dados
estat{sticos, caracteristicas epidemiolégicas, como diferen¢a de incidéncia por sexo
e por paises, demonstraxlfa, claramente, a relagdo da incidéncia da doenga com o
consumo de cigarros (46). Também havia diversas evidéncias experimentais da

correlagdo entre tabagismo e céncer de pulmao (77).

Em 1938, o alarmante aumento dos indices de cancer de pulmdo alertava

para a necessidade de identificar possiveis fatores causais provenientes do ambiente,
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notadamente no sexo masculino, onde 0 aurnento era mais dramitico. Diante deste
quadro, foi postulada a possivel participag¢@o de fatores como tabagismo e poluigéo
atmosférica na génese do cincer. As evidéncias de estudos semelhantes realizados
em diversos paises apontavain para a participagio do tabaco, notadamente na forma
de cigarros, como fator causal. A identificagdo de vérias substédncias carcinogénicas

nesta €época produzia base para que tal relacionamento causal fosse postulado (110).

No final da década de 1950, mais especidicamente em 1959, foi
publicado estudo sobre a mortalidade por diversas doengas em tabagistas,
envolvendo cerca de 200.000 pessoas. Os indices de mortalidade entre fumantes
masculinos era 32% maior do que entre os ndo fumantes. Aqueles que consumiram
exclusivamente cigarros tinham indice de mortalidade ainda maior, alcangando 58%
acima daquele dos ndo fumantes. Usuarios regulares de cigarros que haviam
interrompido o consumo tinham diminuigdo relativa do Indice de mortalidade em
relagdo aos tabagistas, apesar de continuarem a serem maiores do que aqueles dos
ndo fumantes. Os indices de mortalidade eram proporcionais & quantidade de
cigarros consumida. A doenga cujo risco aurnetava de forma mais significativa entre
os fumantes era o cincer de pulmio, cerca de 10 vezes em relagdo aos nfo-furnantes
(36).

Estudos publicados desde o inicio da década de 1960 ja descreviam a
presenga de substdncias tumorigénicas em extratos de tabace utilizados nos
trabalhos experimentais, 0s quais induziam céncer por mecanismos dependentes de
diversas substincias como bezopireno e hidrocarbonetos aromaticos polinucleares
(55).
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Em 1964 a publicagdo da U.S. Surgeon General apontava para os
impactos do tebagismo na saide, sendo o tabaco considerado fator causal para
diversas doengas como ciunceres de traquéia, pulmao, brénquios, laringe e labios.
Posteriormente, outras doengas como as coronarianas foram incluidas. (5 23}). Esta
mesma publicagio concluin que o consumo de cigarros estava causalmente
relacionado com o céncer de pulmio, notadamente no sexo masculino, apesar de
evidéncias também no sexo oposto. O risco era proporcional & quantidade de
cigarros consumidos e ao tempo de uso, assim como havia diminuvi¢io dos riscos a

medida que o consumo fosse interrompido.

A correlagio entre cinceres da cavidade oral e consumo de cigarros néo
era tdo evidente, sendo maior em consumidores de outras formas de tabaco. Por
outro lado, havia correlagio causal entre tabagismo ¢ céncer de laringe em homens.
Também havia correlagdo com cinceres de esdfago e de bexiga, apesar de dividas
sobre a participagio causal. Este mesmo estudo ndo verificou comelagio entre
tabagismo ¢ céncer de estdmago. J& nesta época se discutia sobre a presenga de
substancias carcinogénicas ou tumorigéncias no tabaco, principalmente no alcatrio.
Considerando especificamente o cdncer de pulmdo, acreditava-se que outras
substincias pudessem estar relacionadas & génese do céncer, o que nio invalidava a
participacdo do tabaco (62, 63).

Em 1967 a revisdo publicada pelo U.S. Surgeon General reforgava a
participacdo causal do tabagismo na génese do cincer de pulmfo em ambos os
sexos, assim como ratificava que a interrupg@o do consumo de cigarros diminuia tal
risco. Nesta epoca, destacava -se a necessidade de estudos adicionais para verificar a
patogénese do cancer relacionado ao tabagismo. Também se reforgavam as
evidéncias da correlagéio causal entre tabagismo e céncer de laringe. O consumo de
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tabaco estava associado 2 ocorréncia dos cénceres de pulmdo, cavidade oral,
cavidades e seios paranasais, faringe, esbfago (carcinoma epiderméide e
adenocarcinoma), estémago, pancreas, figado, colon e reto, bexiga, rim (células

transicionais e adenocarcinoma), colo do dtero e leucemia mieléide (62).

PublicagSes deste periodo questionavam a correla¢go entre tabagismo e
cincer de pulmfo, aventando a participagio de fatores individuais, de ordem

genética, como causa central para ¢ céncer (43).

No final da década de 1960 ja havia evidéncias sobre a carcinogénese do
tabaco, com a identificagiio de diversas substdncias, as quais eram capazes de

induzir tumores em cobaias (48).

A robusta literatura médica disponibilizada na década de 1950,
culminando com o estudo do U.S. Surgeon General de 1964, deixava claro o
impacto epidemiolégico do consumo de cigarros sobre a incidéncia de cincer em
diversos érgﬁos do corpo humano, notadamente nos puimdes € em outras dreas das
vias respiratérias. Mais além, a correlagdo com outros fatores potencialmente
envolvidos na origem do cdncer, como a identificagio de substincias com
propriedades carcinogéncias no tabaco, permitia que fosse verificada correlagéo

causal independente entre o 1abaco e alguns tipos de céncer.

Em paralelo, diversas evidéncias de trabalhos experimentais
demonstravam inducdo de céncer pela exposi¢do a produtos derivados do tabaco,
principalmente pela administrag@o cutinea dos derivados. Portanto, na década de
1960, ja existiam evidéncias suficientes da participagdo do tabaco na génese de
diversas doencas, funcionando, inclusive, como fator independente de outros fatores

de risco. Todavia, neste periodo, havia linha de argumentacdo contrria que
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acreditava que o aumento na incidéncia das referidas doengas ocorria por alteragdes
genéticas prévias dos fumantes, visto que nem todos os consumidores de cigarros
desenvolviam céncer, assim como individuos que nunca haviam fumado poderiam
apresentar cincer, ainda que em proporgdes significativamente menores. Diante
desta aparente controvérsia, criou-se uma batalha de argumentagSes entre os dados

epidemiologicos € os de origem genética.

Independentemente do desconhecimento dos exatos mecanismos
responsaveis pela participac3o do tabagismo no desencadeamento de canceres,
havia evidéncias epidemioldgicas e experimentais que permitiam determinar,
inclusive, nexo de causalidade entre o tabagismo ¢ diversas modalidades de cancer.
Logo, ainda que fatores genéticos € de outras naturezas pudessem interferir na
incidéncia destes tipos de céncer, restava clara a participago decisiva do tabagismo
no aumento da incidéncia destas doengas. Além do aumento da incidéncia,
verificava-se correlagdo entre a intensidade do consumo e o aumento da incidéncia,
assim como a diminuigdo da incidéncia com a interrupgdo do consumo, o que

reforgava a correlagdo causal.

Nio se pode negligenciar informagio de tamanha relevéncia, identificada
em intmeros estudos, sob diversas metodologias, incluindo grandes revisdes da
literatura da época, pelo fato de existirem outros fatores potencialmente
relacionados a gé€nese dos tipos de cdncer prevalentes nos tabagistas. Ademais,
considerar fendmenos de susceptibilidade génetica como responsdveis de maior
relevancia consiste hipdtese descabida, visto que a eventual susceptibilidade

genética so seria observada com a exposi¢do ao agente causador, no caso, o cigarro.
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O desenvolvimento de cigarros com alterag@es em sua composi¢do, mais
leves e contendo menos produtos prejudiciais, n#o alteraram, de forma significativa,

os maleficios relacionados ao tabaco (25).

Durante as décadas que se seguiram a de 1960 foram verificadas
mudancgas nos tipos de cénceres relacionados ao tabagismo, compativeis com as
mudangas do perfil dos cigarros. Na decada de 1960 havia forte associagdo entre
tabagismo e cAnceres de células escamosas e de pequenas células no pulmao e com
cincer escamoso de es6fago, mas ndo com adenocarcinoma de pulmo e esdfago.
Com a intro&ugﬁo dos chamados “blended” e de recursos como o filtro, observou-
se, além da associagdo do consumo de tabaco com todos os tipos de cancer
relacionados anteriormente, aumento da incidéncia de adenocarcinoma de esdfago
(49).

Estas evidéncias demonstravam que alteragSes na composigdo do tabaco,
assim como a adigdo dos filtros, nZo modificaram a incidéncia dos cédnceres
correlacionados de forma significativa, mostrando, inclusive, incremento do nimero

de tipos de cancer.

Obviamente, o0 tabaco ndo € a Unica causa potencial para determinadas
modalidades de céncer. Ou seja, apesar de cerca de 90% dos cénceres de pulméo
depender do consumo de cigarros, restariam outros 10%, onde outros fatores
poderiam estar envolvidos. Fato semelhante pode ser observado no grande niimero
dos cinceres de orofaringe, laringe e os carcinomas de células escamosas do
esofago relacionados ao consumo de tabaco, ainda que também néo seja o dnico

fator associado (49). Da mesma forma, apesar do tabagismo ser o fator de maior
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impacto para a ocomréncia de cédncer de pulmio, menos de 20% dos tabagistas

desenvolver@o esta modalidade de cancer durante suas vidas (23).

Novamente, a presenga de outros fatores envolvidos na génese dos
cinceres nao invalidava ou excluia a participagdo relevante do tabagismo no seu
desenvolvimento, visto que, € evidente, pelas mesmas informagdes apresentadas
acima, que o tabagismo tem impacto significativo na incidéncia do cancer,

notadamente o de pulméo.

Em 1982, o consumo de cigarros era a maior causa de mortes por cidncer
nos Estados Unidos da América. Ndo havia medida isolada mais eficiente no
combate ao cdncer do que a interrupgdo do tabagismo. O consumo de cigarros era a
maior causa de cinceres de pulmdo, laringe, cavidade oral ¢ eséfago, assim como

fator de risco para cénceres de bexiga, pincreas e rins (65).

Estas informagdes corroboravam e fortaleciam a linha de raciocinio
adotada até aqui, de que o 1abagismo mantinha relagio causal com diversas doengas

neoplésicas.

Em 1985, ja havia publicagdes cientificas diversas demonstrando o©
impacto da N-nitrosaminas derivadas da nicotina dos cigarros e a ocorréncia de

diversas modalidades de cancer (56).

Em 1986, a publicagdo da Agéncia Internacional para Pesquisa do

Céancer informava que o tabagismo produzia efeito carcinogénico em humanos,
tanto para cancer de pulmio, quanto para cénceres do trato urindrio inferior,
incluindo a pelve renal € a bexiga, o trato digestivo supertor, incluindo a cavidade
oral, a faringe, a laringe ¢ o eséfago, além do péancreas. Tais conclusdes foram
/75} bi // 7 29
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baseadas em critérios de causalidade, onde ndo haviam sido verificados quaisquer

outros fatores plausiveis que pudessem explicar as corr¢lagdes observadas (50).

A. correlagdo entre o consumo de cigarros e a incidéncia de diversos tipos

de cAncer vem sendo demonstranda em pessoas de vérias etnias (75).

Em 1989, estude da Academia Americana dos Médicos de Familia
apontava diversas doengas relacionadas ac consumo ativo e passivo do tabaco.
Dentre os cénceres detacavam-se os da cavidade oral, faringe, laringe, esdfago,

pulmaéo, pancreas, rins e bexiga (4).

No final da década de 1980 ja havia sinais das altera¢cGes metabdlicas
induzidas pelo consumo de cigarros nos pulmdes e sua correlagdio com a

carcinogénese (76).

As publicagles cientificas disponibilizadas a pattir da década de 1970
confirmaram as impressdes deixadas pelos estudos anteriores, demonstrando
correlagdo importante entre tabagismo, e diversas doengas. Mais além, baseado em
critérios de causalidade, verificou-se que o cigarro funcionava como fator causal
para diversas doengas, como cincer de pulmido. Também comecavam a surgir
estudos sobre os mecanismos de indugdo de céncer pelos derivados do tabaco,
permitindo conhecimento da carcinogénese. Portanto, desde as primeiras
publicages relevantes na segunda metade da década de 1950, complementadas por
outras nos anos que se seguriam, criou-se conjunto de evidéncias da participagdo do
tabagismo como causador de diversas doengas e como fator de risco para muitas

outras.
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No inicio da década de 1990 havia preocupag¢do entre as entidades
governamentais com o grande aumento nos niveis de consumo de cigarros nos

paises em desenvolvimento (60).

Neste mesmo periodo, outros estudos informavam evidéncias
epidemioldgicas da relagdo do consumo de cigarros com diversas cansas de morte.
Entre aquelas onde o tabagismo era considerado a maior causa, responsavel por pelo
menos metade das mortes por ano pela doenga, podia-se destacar: clncer de
pulmio, doenga puhnona: obstrutiva crﬁnicei, doenga vascular periférica,. cancer de
laringe, cncer de cavidade oral e cincer de esdfago. Entre aquelas doencas em que
o tabagismo mantinha forte relagio causal, sendo um dos fatores conhecidos, tinha-
se: infarto agudo de miocardio, doenga coronariana, cancer de bexiga, aneurisma de
aorta, mortalidade perinatal, céncer de colo uterino e leucemia. Naquelas doengas
em que o tabagismo produzia aumento do risco em relagdo aos ndo-fumantes, sem,
no entanto, que fosse conhecida a real natureza causal, destacava-se: tlcera géstrica,
ulcera ducdenal, cdncer de rim, céncer de péncreas, cor pulmonale, cincer de

estdmago, cancer de reto, cancer de cdlon, pneumnonia, cancer de figado.

Outras publicacées da época mostravam a incidéncia de diversos
cdnceres entre tabagistas de ambos os sexos, considerando aqueles que eram
tabagistas ativos e ex-tagistas. Para cdncer de pulmdo observava-se, enire os
tabagistas ativos, risco aumentado em 22 vezes para homens e 12 vezes para
muiheres. Entre os ex-tabagistas o risco diminuia para 9 e 4 vezes, respectivamente.
Para cincer de cavidade oral tinha-se incremento de 27 vezes para homens € de 5
vezes para muiheres entre os tabagistas ativos. Havia redugdo para 9 e 3 vezes entre
os ex-tabagistas. Para cdncer de es6fago havia aumento de 7 vezes para homens e

10 vezes para mulheres fumantes, com redug‘,ﬁo para 6 vezes e 3 vezes para homens
A, a1
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e mulheres ex-fumantes. No cdncer de laringe verificou-se aumento de risco em 10
vezes para homens e 17 vezes para mulheres, entre os fumantes ativos. Entre os ex-
fumantes a incidéncia deste tipo de cancer diminuija para 5 ¢ 12 vezes entre homens
e mulheres, respectivamente. Outros cidnceres, como os de bexiga, pancreas e rins,
também mostravam aumento significativo de suas incidéncias em comparagéio 2
populagdio de n#o fumantes. Evidentemente, havia beneficio da interrupgio do
consurno com redugdo dos riscos, assim conto era verificada correlagdo diretamente
proporcional entre a quantidade de cigarros consumida por dia e o risco de céncer.
O risco de cancer de pulmio reduzia-se para a metade apds 10 anos de interrupgo
do consumo. Apos 5 anos de interrupgdo, verificava-se reducdo de risco pela

metade para cinceres de esdfago, bexiga e cavidade oral (38).

A Organizacio Mundial de Satde estimou em 1997 que uma pessoa
morria a ¢cada 10 minutos no mundo, devido a problemas induzidos pelo tabaco (3).
No Brasil, em 1996, o Ministério da Saide estimava 80 mil mortes precoces
decorrentes do consumo de tabaco. Aproximadamente 30% dos cinceres eram
causados pelo tabaco. O céncer mais intimamente ligado era o de puim&o, chegando
a 90% de relagdo em estudos de coorte. Outros cinceres, como os da cavidade oral,
laringe, faringe-e esdfago; tinham rélar;ﬁo de associagdo estreita com o tébagismo.
Estudos apontavam para o anmento da incidéncia de alguns canceres em fumantes
em relagfio aos ndo fumantes, como os de bexiga, rins, pancreas ¢ colo de tero.
Neste mesmo periodo, estimativas de qéncer de pulmdo mostravam comportamento

linear a0 aumento ou & diminui¢cdo do consumo de cigarros em periodos anteriores

(71).
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Alguns estudos na década de 1990 mostravam perfil de comportamento
genético envolvido na maior vuinerabildiade para o desenvolvimento de cincer de

pulmio em parte dos individuos tabagistas (52, 53).

Paralelamente, ja se descrevia a presenga de 3800 substincias quimicas
no tabaco fumado. Dentre aquelas substdncias com poder carcinogénico eram
destacadas os hidrocarbonetos aromdticos policiclicos, aminas aromaéticas,
componentes nitrosos (como nitrosaminas) e componentes volateis como benzeno, e
radioelementos como o poldnio 210. As nitrosaminas mostravam-se potentes
indutores de canceres em diversos orgdos em modelos animais. Em adigao,
componentes carcinogénicos, come nittosaminas especificas do tabaco,
apresentavam-se elevadas no sangue ‘de fumantes em compara¢io ao dos ndo
fumantes. Também foi identificado o benzopireno em amostras de tecido pulmaonar
de fumantes.

Da mesma maneira, aminas aromélicas mostravam-se relevantes na
génese do cdncer de bexiga em tabagistas. Produtos como as arilaminas,
encontradas na fumaga de cigarros, comportavam-se como potentes carcinégenos
relacionados ao cincer de bexiga em humanos. As nitrosaminas também mantinham
relagdo com o céncer de esdfago em tabagistas. Metabdlicos das nitrosaminas foram

isolados de células esofagicas humanas (44).

Neste mesmo periodo verificava-se haver grande interesse nos proto-
oncogenes € nos genes supressores de fumor. Os proto-oncogenes sdo genes
presentes em células normais que podem ser ativados pelos genes, produzindo
alteracGes de crescimento e diferenciagéio, aumentando a probabilidade de

transformagdo neoplasica. Os genes supressores de tumor estdo presentes em células
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normais e, quando inativados, também produzem alteregBes nos padrfes de
crescimento e diferenciagfio celular. Existem evidéncias de que o oncogene da
familia ras e o gene de supressio tumoral p33 estdo envolvidos na genese do cincer
de pulmdo associado ao tabagismo. Existe associago de p33 com os cénceres de
cabega e pescogo, pulmio e bexiga. Desta forma, nesta época, havia evidéncias da
participagdo dos referidos genes na génese de alguns dos cénceres relacionados ao

tabagismo (44).

Inicialmente, quando os dados épidemiol(')gicos comegaram a mostrar
evidéncias consistentes da participagdo do tabagismo como fator de risco
significativo para o céncer, notadamente o de pulmfo, iniciou-se discussdo na
literatura médica sobre o papel da exposi¢do ao tabaco e dos fatores genéticos,
havendo certa controversia sobre qual seria a fator mais importante.
Progressivamente, houve compreensdo de que estes critérios deveriam ser avaliados
juntos, criando o conceito da carcinogénese relacionada a fatores do meio ambiente,
como a fumaga inalada pelos cigarros. Fatores genéticos estariam relacionados a
mecanismos de iniciagdo, dependéncia, carcinogénese, reparo do hospedeiro e
supressdo tumoral {(49). Também se discutia seu efeito causal devido ao fato do
consumo de tabaco estar relacionado ao aumento da incidéncia de diversas doengas.
Posteriormente, observou-se que tal fato ocorria porque as substincias
carcinogénicas comiidas na fumaga de cigarros eram encontradas na corrente
sanguinea e que diversos tecidos do corpo eram expostos a estas substincias

toxicas.

Na interface entre os fatores genéticos e epidemioldgicos, a observagdo
de diversos -fendmenos moleculares contribuiu para a compreensdo das diversas
anormalidades causadas pelo uso do tabaco durante o desenvolvimento do cancer. A
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exposi¢3o ao tabaco causa leucoplasia e eritroplasia na orofaringe, as quais se
mostram progressivamente mais displdsicas com a manutencdio da exposicio ao
consumno, havendo reversdc dos mesmos com a descontinuagfo do uso de cigarros.
AlteragSes semelhantes também foram observadas em estudos de autdpsias do

epitélio brénquico, eséfago, laringe e pancreas (49).

Estudos moleculares no cincer de pulmio caracterizaram muitos dos
eventos relacionados 4 transigdo do epitélio para hiperplasia, metaplasia escamosa,
displasia, carcinoma in situ ¢ carcinoma invasivo de pulmdo. Também foram
evidenciadas mutagdes em oncogenes ativos e inativagdo de genes de supressdo

tumoral durante o desenvolvimento dos cénceres de laringe, pulmao e eséfago (49).

A relevincia dos mecanismos protetores dos efeitos carcinogénicos do
tabaco dispertavam tanto interesse que motivaram linhas de pesquisas destinadas ao
estudo de formas de interromper as alteragfes carcinogénicas produzidas pelos
derivados do tabaco, por meio de mecanismos anticarcinogénicos. {70). Nesta linha
eram pesquisados possiveis fatores de quimiopreven¢fo de cincer de pulmio em
fumantes (74). ‘

Em 2000, fol publicado estudo sobre os possiveis mecanismos
relacionados ao fato de determinados fumantes c_iesenvolverem cincer de pulmido,
enquanto outros ndo apresentavam a mesma evolugdo. Tal variagdo de resposta nos
mecanismos de carcinogénese poderia ser explicada por variagdes na capacidade de
reparagdo de DNA. Desta forma, a susceptibilidade ao céncer de pulm@o nos

fumantes poderia estar associada a eficiéncia dos mecanismos reparadores da

carcinogénese induzida pelo tabaco. Logo, apenas os fumantes capazes de
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produzirem reparo eficiente do DNA estariam protegidos da carcinogénese mediada

pelo tabaco (69).

Analisando os estudos que surgiram na década de 1990, observa-se que
houve grande aprofundamento do conhecimento dos mecanismos de carcinogénese
dos derivados do tabaco, com a identificagio de substdncias com potencial
cancerigeno € de mecanismos relacionados com a origem do céncer em diversas
regides, motivados pela exposicio a fumaga dos cigarros. Ao contrério do defendido
por alguns no passado, ndo havia razio para considerar a atividade carcinogénica
dos derivados do tabaco ¢ a resposta genética individualizada como teorias
antagdnicas. Pelo contrério, abria-se espago para a correlagdo entre ambas, onde
fatores gendticos seriam determinantes na prote¢do a agressdo das substincias
carcinogénicas dos cigarros e ndo fator causal responsével pela eclosfio da doenga.
Desta forma, os fumantes dotados de caracteristicas genéticas favoraveis, capazes
de bloquear preliminarmente as etapas indutoras de céncer deflagradas pelo
consumo de cigarros, estariam livres dos riscos de indugdo de cancer pelo tabaco,
enquanto aqueles desprovidos de tais mecanismos estariam expostos. Neste
contexto, deve-se ressaltar que ndo € possivel prever, antecipadamente, quem ird
desenvolver céncer antes de iniciar o consumo de cigarros, o que, por si s6,

justificaria ampla conscientizacdo dos riscos do tabagismo.

Portanto, acreditava-se que o deseavolvimento do cincer de pulmio se
daria por ativagio de metabolitos carcinogénicos contidos no cigamo e da
inexisténcia de mecanismo eficiente de detoxificag@o, estando ambos em partes
opostas da mesma balanga, em proporgdes varidveis nos diversos individuos. Desta

forma, naqueles onde os mecanismos de detoxificagio fossem eficientes, havena
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tendéncia a protegdo ao cdncer de pulmio, enquanto naqueles onde estes

mecanismos fossem ineficientes haveria risco de céncer (70).

Merece ressalva o fato de que estudos epidemiolégicos em populagdes de
gémeos terem, praticamente, anulado hipdteses anteriores, nas quais os fatores

gen€ticos seriam oS mais importantes na origem do cancer de pulmao (44).

A carcinogénese pulmonar induzida pelo consumo de cigarros tem sido
profundamente estudada. Em 2001 foi analisado o papel da metilagio do promotor
regional pl6 relacionado ao cincer de pulmio (68). Nesta mesma época, pesquisas
sobre a presen¢a de metabolitos carcinogénicos na urina despontavam como meio
para documentar ¢ tmapear as investigagdes entre a correlagdo do tabagismo ¢

diversas modalidades de céncer (47).

Em 2005, algumas publicagles exploravam os mecanismos .de
detoxificagdo de carcindgenos do tabaco e sua relevancia para o desenvolvimento
de cancer de pulmio em individuos que nunca haviam fumado, porém, haviam tido
exposi¢do passiva ao tabaco (107). Neste mesmo ano, observou-se que a
hipermetilagdo de DNA também parecia estar envolvida na génese do céncer de
pulmio induzido pelo tabaco, assim como a manutengdo do tabagismo estava

relacionado ao estimulo de células cancerosas (105, 106).

Publica¢Bes mais recentes tém procurado encontrar marcadores que

possam diagnosticar precocemente cdncer de pulm3o em individuos tabagistas (31).

Novas evidéncias tém reforgado a existéncia de relagdo entre fatores
genéticos ¢ ambientais, onde a fumaga de cigarros funcionaria com mecanismo

ambiental de indugéo de alteragbes genéticas, 3s qﬁais produziriam doengas. Fatores
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genéticos individuais poderiam justificar eventual “protegio™ existente em pequena
parte dos tabagistas para desenvolverem céncer. Outros fatores, como tempo de
consumo ¢ quantidade de cigarros por dia também sdo imperativas na génese dos

cinceres.

Os mecanismos relacionados com a carcinogénese produzida pelos
cigarros iniciam-se pela inducio enzimética e formagdo de carcindgenos ativos a
partir de pro-carcindgenos. Em seguida, novas enzimas conjugam estes primeiros
compostos. Determinadas variantes genéticas resultariam em protegio aos efeitos

carcinogénicos do tabaco (108, 109).

Publicagfio recente, de 2008, mostra manuten¢do dos padrdes de
mortalidade por doenga, com preocupa¢do adicional para paises do lerceiro mundo,
onde héd tendéncia de aumento da incidéncia de doengas relacionadas ao consumo

de cigarros {59).

Em 2009 os indices de cancer nos Estados Unidos, referentes aos
periodos de 1992-2004 mostravam certas oscilagdes, sem, contudo, revelar
alteragGes que mostrassem mudangas significativas nos indices publicados nos anos
anteriores (92). Da mesma maneira, outra publicagdo avaliando o periodo entre
1975-2005 mostrava relaggo entre ¢ cincer de puimio e o consumo de tabaco (102).
A susceptibilidade ao céncer de pulmdo em tabagistas também € evidenciada em

mulheres e em individuos de diversas etnias, como verificado em publicagdes de
2006 (103, 104).
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05.01. Clincer de Pulmio

O tabagismo € a principal causa de cincer pulmonar em todos os tipos
histologicos (epidermoide, pequenas células, células grandes e adenocarcinoma). A
quantidade e dura¢io do tabagismo determinam o risco de cincer puimonar.
Individuos que fumam 40 ou mais cigarros ao dia t€m o dobro de risco de cancer
pulmonar que individuos que fumam até 20 cigarros. Pessoas que comegam a fumar
antes dos 15 anos de idade tém risco quatro vezes maior de desenvolver cancer

pulmonar que aqueles que iniciaram apos os 25 anos.

Estudos epidemiolégicos apontam que ndo hd grandes diferengas no
risco de desenvolver cdncer com cigarros com menor teor de nicotina, alcatrdo e
com cigarros com filtro. Os principais determinantes de risco parecem ser mesmo a

quantidade ¢ a duragdio do tabagismo.

"Mais pessoas morrem por céncer pulmonar do que por céncer colo-retal,
de mama e de préstata combinados. Estima-se que o tabagismo seja responsavel por
aproximadamente 87% dos casos de céncer de pulmdo. De acordo com um estudo
envolvendo mais de 3.000 pacientes com céncer de pulmédo, somente 2% nunca
haviam fumado. Por causa da relagio inequivoca entre tabagismo e céncer
pulmonar, o carcinoma broncogénico € seguramente a forma de cdncer mais

passivel de prevencio (3).

O céncer de pulmio € a forma de cédncer mais frequentemente
diagnosticada e de maior morbidade no mundo, estreitamente relacionado aos
efeitos carcinogénicos da fumaca do cigarro. Este ocorre entre os 40 ¢ 70 anos,
sendo raramente encontrado antes dos 40 anos. Fumantes (40 cigarros/dia)

apresentam risco de desenvolver cidncer de pulmio 60 vezes maior que um
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individuo ndo-fumante, sendo a mulher mais suscetivel aos efeitos carcinogénicos

do tabaco que o homem.

Além disso, devem ser considerados outros fatores que influenciam a
chance de ter cancer de pulm3o: a idade de inicio do tabagismo, o grau de inalagdo
da fumaca, o contetido de aicatrfio e a nicotina dos cigarros, uso de cigarros sem

filtro e a histéria familiar.

O céncer de pulmdo mais freqliente s@o os carcinomas brénquicos (assim
chamados porque geralmente se originam de células que compdem as estrufuras da
parede brénquica). Sdo divididos em quatro tipos especiais: carcinoma brénquico do
tipo escamoso (epidermdide); adenocarcinoma; carcinoma de grandes células e
carcinoma de pequenas células. Os trés primeiros compdem um grupo chamado
“carcinoma n#o de pequenas células” para diferencid-los do quarto tipo (“de
pequenas c€lulas™), porque esse tem proposta terapéutica diferente e um prognéstico

reservado,

A classificacdo histologica do cancer de pulmdo utilizada ¢ a da

Organiza¢ao Mundial de Saiide (OMS), que inclui sinteticamente
- carcinoma epidermoide (c€lulas escamosas) (25-40%)
- adenocarcinoma (25%-40%)
- carcinoma de pequenas células (oat-cell carcinoma) (10-25%)

- carcinoma de grandes células (10-15%)
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Do ponte de vista clinico, entretanto, as diferentes categorias histolégicas
podem ser agrupadas em dois tipos: carcinoma de pequenas células, com maior
potencial metastitico ¢ melhor resposta precoce a quimioterapia, ¢ o grupo dos néo
pequenas células, menos frequentemente metastiticos € com resposta desfavordvel a
quimioterapia, quando diagnosticado precocemente, o tratamento de escolha € a
ressecgdo cirirgica. A maior correlagdo com o tabaco inclui os carcinomas

epiderméide e de pequenas células (7).

Em nossa regido, o mais freqgilente ainda € o carcinoma bronquico de tipo

escamoso, porém os adenocarcinomas estdo crescendo percentualmente.

A associagdo entre tabagismo e céincer de pulmgo ji € conhecida desde
1912. A evidéncia da associago entre cdncer pulmonar € baseada em vérios estudos
epidemioldgicos retrospectivos e prospectivos. Mais recentemente, uma relagio
direta entre tabagismo ¢ cancer de pulmio foi estabelecida, baseada no achado que
um metabdlito do benzopireno, um constituinte da fumaga do tabaco, danifica trés
loci especificos do gene fumor supressor p353, que se encontra alterade em
aproximadamente 60% dos casos de cdncer pulmonar primario. Hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos encontrados na fumaga do cigarro também parecem ser
capazes de afetar outros focos de mutagao relacionados a cancer de pulmdo. O risco
relativo estimado de um fumante de longa data desenvolver cdncer pulmonar € de
dez a trinta vezes maior que 0 de um ndo-fumante. O risco cumulativo de céncer
pulmonar entre grandes fumantes pode ser de até 30%, comparando a apenas 1% ou

menos enire ndo-fumantes (3).

O tabagismo pode levar 2 transformagdo do epitélio pseudo-estratificado

ciliar normal para metaplasia escamosa, carcinoma in situ e, finalmente, para
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carcinoma broncogénico invasivo. O risco de carcinoma broncogénico &
proporcional ao consumo acumulado de cigamos. O risco aumenta tanto com o
nimero de cigarros fumados por dia quanto com a duracdo do tabagismo. Por outro
lado, parar de fumar reduz significativamente o risco de desenvolver cincer
pulmonar. A abstinéncia por mais de 15 anos reduz o risco de céncer em 80% a
90%. No entanto, o risco permanece mais elevado do que em pacientes que nunca
fumaram. Para os fumantes que -nﬁd conseguem parar, a redugao do fumo parece
diminuir o risco de desenvolver cancer. Num estudo observacional que acompanhou
quase 20 mil individuos por um seguimento médio de 18 anos, grandes fumantes
(15 on mais cigarros por dia) que continuaram fumando, mas reduziram a

quantidade em pelo menos 50%, diminuiram seu risco em 27% (5).

05.02. Cancer de esiomago

As publicagGes do IARC de 1986 e de 2002 concluiram, avaliando
trabathos com metodologia do tipo caso controle e do tipo coorte, haver correlagdo
entre o consumo de cigarros e o aumento da incidéncia de cincer de estdmago,
mostrando relagfo direita enre o ndmero de cigarros consumidos € o tempo de
consumo. A comelacio enire carcinoma de estdmago e tabagismo mostrou-se
independente em relagdo a fatores, como infecgdo por Helicobacter pylori e

alcoolismo {50).
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05.03. Cincer de Bexipa

Publicagbes da década de 1960 demonstravam correlagdo entre
tabagismo ¢ céncer de bexiga, apesar de diividas sobre a relagdo causal (5, 23, 62,
63).

Em 1988, estudo mostrava associagdo entre varios tipos de tabaco com o
cincer de bexiga (82). Em 1993 havia evidéncias da participagdo de mecanismos
mutagénicos relacionados 4 indugdo de cincer de bexiga pelo tabaco (87). Da
mesma forma, outra publicagao, realizada em 2001, apontava para correlagéio entre
o consumo de cigarros e cdncer de bexiga (114). Em 2006, nova publicagdo

mostrava participagio do tabaco na indugdo de cincer de bexiga (85).

05.04. Cincer de colo uterino

Trabalho experimental da década de 1960 demonstrava indugdo de
cdncer de colo uterino por meio da injegdo de preparado derivado do tabaco na
vagina de ratos (55). A presenca do principal fator relacionado com a génese do
cincer de colo uterino, a infecgio pelo papilomavirus humano, tem confundido a
interpretagdo do verdadeiro papel do tabagismo como fator causal do céncer de colo
uterino. Contudo, evidéncias acumuladas t€ém apontado para participa¢fo causal do

tabagismo no cancer invasivo de células escamosas do colo uterino (50).
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05.05. Leucemia Mieléide

O tabaco fumado contém um dos produtos quimicos capazes de induzir
leucemia em humanos, o benzeno. Fumantes tem niveis mais elevados de benzeno

em suas coITentes sanguineas do que ndo fumantes.

05.06. Ciincer de Figado

Diversas evidéncias em estudos do tipo coorte ¢ caso controle foram
analisados nas publicagdes da JARC em 1986 e 2002 dando conta da associagio
entre o consumo de cigarros e o cincer de figado. Inicialmente, acreditava-se haver
interposigdo entre tabagismo e etilismo na génese desta modalidade de cﬁnéer, 0 que
dificultava a andlise da real participacfio de ambos os fatores. Contudo, evidéncias
posteriore_s, através de estudos com individuos tabagistas que nunca beberam, ou
avaliando populacSes onde o consumo de élcool era infrequente, mostraram
correlagéo direta entre tabagismo e céncer de figado. Mesmo quando se avalia a
possivel sobreposigéo entrc consumo de tabaco ¢ infecgBes pelos virus das hepatites
B e C, sabidamente relacionados com cﬁn.cer de figado, verifica-se ql‘le ndo hd

enfraquecimento na relagfio causal entre tabagismo € cancer de figado (50).

05.07. Cancer Renal

Em 1986, a estudo IARC mostrava haver evidéncias de que o consumo

de tabaco estava relacionado 2 genese do carcinoma transicional de pelve renal. Em
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2002, nova publicagfio da mesma instituigdo apontava para evidéncias de que os

adenocarcinomas de parénquima renal também estavam relacionados ao tabagismo.

Publicacdo mais recente demonstra a participagdo do tabaco como fator
de risco para carcinoma de céjulas renais ¢ o potencial aumento da incidéncia entre

os fumantes passivos (72).

05.08. Ciancer de Esdfago

Evidéncias do aumento da ocomréncia de cincer de eséfago foram
observadas desde a década de 1960 (5, 23, 62, 63). Em determinados estudos a
incidéncia de céncer de células escamosas de es6fago em homens mantinha
associagdo com ¢ tabaco, havendo, contudo, certa seletividade do tipo de tabaco
consumido e¢ da regido do esdfago acometida pelo céncer (111). Em 2007,
verificou-se que o consumo de cigarros produz aumento do risco de carcinoma de
células escamosas e de adenocarcinoma de eséfago, assim como de cancer gastrico

{cardia e ndo-cardia).
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06. TABAGISMO E GRAVIDEZ

Em 1976 j& eram conhecidos os efeitos prejudiciais do tabagismo sobre a
gravidez, como baixo peso ao nascimento (66). Durante a tentativa do casal em
obter a desejada gravidez, o cosumo do tabaco poderia implicar em impoténcia

masculina, infertilidade e dificuldade para atingir o éxito reprodutivo (30).

Desde a década de 1980, sabia-se que o tabagismo podia aumentar a taxa
de infertilidade por redugdo do fluxo ttero placentdrio, resultando em
comprometimento da oxigenacio fetal € em problemas para o desenvolvimento
cerebral do concepto. Também era observado aumento da frequéncia de
complicagdes obstétricas, como abortamento espontineo, gravidez ectopica,
nascimento prematuro, placenta prévia e ruptura prematura de membranas,
produzindo aumento de cerca de 150% nos indices de mortalidade perinatal (27,
31).

'Em 1989, para os recém-nascidos filhos de mies que fumaram durante a
gestagdo, existia risco aumeniado de mortalidade, redugdo do peso de nascimento,
morte sibita, anormalidades congénitas, hiperatividade da crianga e risco de cincer

na idade adulta (4).

A nicotina cruza a placenta facilmente, podendo ser observado aumento
da frequéncia cardiaca feral 90 minutos apds a mide ter consumido wmn cigarro.
Tabagistas severos (que consomem grande quantidade de cigarros por dia) tém risco
aumentado de abortamento espontineo, de nascimento de bebés com redugfio de
peso, de anormalidades congénitas como persisténcia do ducto arterioso, Tetralogia

de Fallot e fenda palatina/labial, além de hiperatividade da crianga (4).
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Filhos de mdes que fumaram durante a gestacdo pesam em média 200
gramas a menos e medem lem a menos que os de maes ndo-fumantes. A restrigéo
de crescimento fetal intra-uterino estd associada com o aumento da mortalidade
petinatal. Além disto, os riscos de aborto espontineo, placenta prévia e ruptura

prematura de membranas também s3o maiores.

Finalmente, a <2xposicdo intra-uterina ao tabagismo pode trazer
consequéncias ab désenvolvimehto da crianga. Ha associagdo com déficits de
fungfo pulmonar e aumento do tisco de broncoespasmo e doengas respiratérias
durante a infincia, compromerimento do crescimento estatural ¢ pequenos déficits

de inteligéncia e de comportamento aferidos por testes convencionais (5).

O consumo ativo de cigarros p_elas gestantes resulta em alteragoes
prematuras da placenta, com redugdo do espago interviloso e da area de guperﬁcie
capilar fetal. Estas altera¢es produzem diminuigio da difusdo de oxigénio pela
placenta, o que contribui para a redugio do peso de nascimento. Nos paises
desenvolvidos o tabagismo no periodo gestacional € a principal causa de baixo peso
a0 nascimento. A redugfio do comsumo de cigarros ndo produz atenuacdo
significativa da incidéncia de baixo peso, o que s6 & observado com a interrupgao
do tabagismo (27, 28). Nio estdo sendo considerados na presente discussdo os
efeitos do consumo passivo de tabaco. Contudo, deve-se ressaltar que a literarura
mosira algumas evidéncias de que a exposigfo indireta ao tabaco, desde o periodo
gestacional, pode trazer conseqiiéncias em relagfio as doengas pulmonares para a

vida dos conceptos (93).

Diante do exposto, verifica-se que, hd pelo menos 30 anos, eram

conhecidos os efeitos deletérios do consumo de cigarros sobre as diversas etapas da
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gravidez, comprometendo, casde a fertilidade do casal para conseguir engravidar,
até o desenvolvimento do concepto, com aumento dos riscos de complicaches
gestacionais ¢ de problemas apds o nascimento. Tais intercorréncias nfo se
restringiam a0 concepto, esiendendo-se 2 satide materna, com riscos de

complicagdes gravidicas.

07. TABAGISMO E DOENCA CARDIOVASCULAR

Em 1959, publicagio cientifica demosntron que os indices de
mortalidade por doenga coronariana eram 68% maiores entre os fumantes, sendo a

principal causa de 6bito dentro do grupo estudado (36).

Novas evidéncias dos riscos de doenga cardiovascular relacionados 2o
tabagismo surgiram na década de 1960. Em 1964, a publicagdo do U.S. Surgery
General havia encontrado evidéncias de que o consumo de cigarros aumentava os
niveis de mortalidade por doenga coronariana em relagio aos n3o fumantes,

Entretanto, ndo se sabia sobre a existéncia de significado causal (63).

J4 em 1967, nova publicagdo da mesma entidade informava a realizagio
de varios estudos prospectives demonstrando o aumento substancial dos indices de
mortalidade por doenga coronariana nos tabagistas. O risco era proporcional &
quantidade de cigarros consumida, assim como a interrupgdo do consumo diminuia
os riscos. O tabagismo funcionava como fator de risco independente, ou 'seja, nao
havia necessidade da presenca de outros fatores de risco como hipertensio arterial
sistémica e hipercolesterolemia. Nos pacientes onde existiam outros fatores de

risco, estes eram potencializados pelo consumo de cigarros. Além de evidéncias
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epidemioldgicas, também eram observadas outras, de natureza anatomopatoldgica,
como a presenga de arteriosclerose avangada em antépsias de individuos tabagistas

{(62).

Em 1979 o tabagismo seria confirmado nfo apenas como fator de risco,
mas também como fator causal independente para doen¢a coronariana. O
incremento de risco proporcionado pelo tabagismo era reduzido a metade um ano
apos sua interrupgdo, sendo que depois de 15 anos de abstinéncia o risco voltava a
ser similar ao dos ndo-fumantes. Entre as pessoas com diagnoéstico de doenga
coronariana, parar de fumar reduzia o risco de recorréncia de infarto do miocérdio e
morte prematura em até 50%. Os riscos de doenga coronariana eram amplificados
em individuos exposios a outros fatores de risco como hipertens3o arterial sistémica

e hipercolesterolemia (5).

Estudo do final da década de 1980 mostrava participagiio de vérios
fatores na génese das doengas coronarianas como dieta, tabaco, dlcool e estresse
(100). '

Diversos mecanismos tém sido propostos como responsaveis pela
arteriosclerose induzida pelo tabagismo. O consumo de cigarros amplifica a
liberag@o de catecolaminas e a tens#io na parede do miocédrdio, a velocidade de
contragdo, o débito cardiaco e, portanto, aumenta o trabalho do coragdo e a
demanda por oxigénio € nutrientes. A formagéo de carboxihemoglobina derivada do
monoxido de carbomo inalado diminui a disponibilidade de oxigénio para o
miocérdio, contribuindo para o desenvolvimento de arteriosclerose. Também hd
prejuizo da fungdo pulmonar com hipoxemia arterial, diminuindo a disponibilidade

de oxigénio para o miocardio. Por fim, o consumo de cigarros pode causar aumento

.
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da agregagdo plaquetiria, devendo o mesmo contribuir para a formagio de trombos
agudos (66).

Diante do exposto, verifica-se que o consumo de cigarros produzia
sensivel aumento nos indices de doenca coronariana, reconhecido desde a década de
1960. Evidéncias epidemioldgicas e anatomopatoldgicas relevantes foram
acumuladas ao longo dos anos, permitindo que o fumo fosse classificado como fator
causal para doenga coronariana. Outros fatores também podem contribuir para a
origem e progress&o da doenga coronariana, como fatores alimentares, sociais e
genéticos. Mesmo naqueles com outros riscos de doenga coronariana além do
tabagismo, o consumo de cigarros produz potencializagio destes riscos. Logo, ndo
se pode negligenciar a participagdo do tabagismo na génese efou progressic da

doenga coronariana.

Em 1989, as doengas cardiovasculares que tinham indices alterados pelo
tabagismo eram doenga coronariana, angina, arritmias ¢ morie sibita por infarto (4).
Agudamente, havia risco aumentado de isquemia miocédrdica por aumento da
demanda de oxigénio ou redugdo da oferta, via espasmo corondrio e/ou aumento da
ades#o e agregagdo plaquetdria. Além disso, o consumo de cigarros poderia reduzir
o limiar para arritmias, especialmente fibrilagdo ventricular, podendo levar & morte
subita. Cronicamente, o tabagismo poderia resultar em arteriosclerose coronéria, por
lesdo endotelial, aumento da adesividade plaquetiria, com estimulagdo de
proliferagdo de células da inuscolatura lisa e aumento dos niveis séricos de LDL-

colesterol e/on diminuigdo de HDL-colesterol (5).

O tabagismo aumentava o risco de infarto agudo do miocéirdio e morte

subita por doenca arterial coronéria. Fumantes tinham incidéncia duas a quatro
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vezes maior de doenga arterial coroniriana e de morte sibita. A mortalidade por

doenga corondria era proporcional 4 quantidade e duragéo do tabagismo (5).

Estudo publicado em 2000 mostrava redugio da mortalidade por doenga
cardiovascular com programas de controle de consumdo e tabaco (90). Na mesma
época, outros estudos demonstravam aumento de risco de doenga coronariana em

tabagistas passivos (21).

Em 2001 a taxa de mortalidade especifica por doenga isquémica do
coragio no Brasil era de 46 6bitos em cada 100 mil habitantes. Cerca de 20 a 35%

das mortes por doengas cardiovasculares eram atribuidas ao tabagismo (5).

No estudo INTERHEART, de 2004, o maior estudo internacional de
fatores de risco para doenga cardiovascular, envolvendo 52 paises, o tabagismo foi
responsavel por 36% do risco afribuivel para infarto agudo do miocérdio,

aumentando a mortalidade giobal e cardiovascular em mais de 60% (5).

Em pacientes portadores de doenga arterial corondria, parar de fumar
reduzia o desenvolvimento de eventos cardiacos de 7% a 47%. Em metandlise de 20
estudos incluindo mais de 12 mil fumantes que tiveram infarto do miocardio,
cirurgia de revascularizagfio do miocardio ou doenga corondria, 0s que pararam de
fumar tiveram mortalidade 36% menor. Em outro estudo, envolvendo mais 2600
pacientes que tiveram alta hospitalar ap6s infarto agudo do miocérdio, o risco de
recorréncia de eventos corondrios diminuiu progressivamente com a duragéio de

abstinéncia do tabagismo (3).

Atualmente, sabe-se que cerca de 20% de todas as mortes

cardiovasculares estdo relacionadas ao uso do tabaco, englobando 148.000 fumantes
ra }y » o )
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ativos e 35.000 fumantes passivos. Entre as pessoas que param de fumar, o risco de
morte por doenga arterial coronariana se reduz em 50% ap6s 1 ano em relagdo aos

que continuam fumando.

Em 2009, novos estudos experimentais mostram participagéio da via de
fibrindlise nos mecanismos relacionadas ao desenvolvimento de doenga
cardiovascular pelo tabaco, sendo conhecido que o cigarro altera mecanismos da

cadeia de fibrindlise como endoiélio, plaquetas e fibrinogénnio {89).

Diante de todo o exposto, verifica-se que a literatura médica
disponibilizava informacio detalhada sobre a participagdo dos derivados do tabaco
na doeng¢a coronariana, tanto por meio de evidéncias epidemioldgicas acumuladas
nos ultimos de 50 anos, quanto por estudos moleculares que elucidaram parte dos
mecanjsmos pelos guais os derivados dos cigarros produzem arteriosclerose ¢
doenga coronariana. Portanto, hd varias décadas sabe-se sobre os efeitos deletérios

do cigarro ao sistemna cardiovascular.

08. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou, mais recentemente
limitagio do fluxo aéreo, € o termo usado para descrever a obstrugdio lenta ¢
progressiva das vias aéreas que se faz de modo irreversivel ¢ com repercussdes
sistémicas a longo prazo. Essa limitagdo do fluxo aéreo estd associada a uma
resposta inflamatéria anormal do pulmdo a partlculas ou gases nocwos, denire 0s

quais 75% sdo provementes do tabagismo. Os pacientes com DPOC apresenta.m em
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graus varidveis a associagdo de tr€s processos patoldgicos que sfo: enfisema

pulmonar, bronquite crdnica e obstrugdo das pequenas vias aéreas.

Em 1959, ja havia evidéncias de que o cigarro produzia aumento nos

indices de doengas pulmonares como bronquite e enfisema (36).

E sabido que a fumaga dos cigarros produz reagio inflamatoria nas vias
aéreas, com influxo de células como neutréfilos, linfécitos, eosinéfilos, mastdcitos e
macrofagos. Também ha incremento do estresse oxidativo, com aumento de
citocinas e de enzimas proteotiticas. Tais alteragGes podem induzir DPOC ¢ agravar

quadros pré\;ios de asma (79).

A revisdo do U.S. Surgeon General, de 1964, mostrava que o consumo
de cigarros era a principal causa de bronquite nos Estados Unidos, aumentando o
risco de morte por bronquite crdénica. Também havia associagdo entre tabagismo e

enfisema, apesar da existéncia de duvidas quanto ao papel causal.

A participagdo do tabaco na génese de doengas respiratorias era mais
importante do que a da polui¢do atmosférica. Observava-se redugdo da fungao
ventilatéria em tabagistas, quando comparados & populag¢do dos ndo fumantes. O
consumo de cigarros parecia ndo causar asma ou facilitar infec¢Ses como

pneumonias (63).

Este posicionamento foi alterado apés 3 anos, em nova publicagio do
Surgeon General, onde verificava-se que o tabagismo produzia aumento do risco de
bronquite crdnica e enfisema pulmonar. Trabalhos clinicos e experimentais
mostravam que constituintes do tabaco eram prejudiciais para a mucosa bronquica e

para o trato respiratério (62).
“ g
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Diante das evidéncias destacadas, verificava-se que o tabagismo era fator
causal para bronquite cronica e enfisema pulmonar, interferindo, de forma
significativa, na incidéncia destas doengas. Mais além, o consumo de cigamos era
considerado o fator mais importante no desencadeamento dos referidos problemas

pulmonares, superando, inciusive, a poluigdo atmosférica.

O tabagismo promove altera¢@o da estrutura ¢ da fungéo das vias aéreas
centrais e periféricas, alvéolos e capilares e do sistema imune dos pulmées.
Fumantes tém comprometimento da fungio pulmonar, com redugio do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1). Ha correlagdo dose-resposta entre
a intesidade do 1abagismo ¢ sintomas como os de tosse, expectoracio,

broncospasmo e dispnéia (3).

No Brasil, a DPOC afeta em tomo de 10 a 15% dos fumantes, o que
representa cerca de 5 a 7,5 milhdies de pacientes diagnosticados e acredita-se que
ouira igual parte sem diagndstico. Segundo o estudo PLATINO (Projeto Latino-
americano para {nvestigagfio de Doenga Obstrutiva Pulmonar), na Grande Sio Paulo
a prevaténcia de DPOC varia entre 6 — 15,8% na populag&o.

A relagéo entre tabagismo e DPOC corresponde diretamente ao tempo de
exposicEo a particulas e gases nocivos e a4 carga tabdgica. A associagdo com o
tabagismo € o fator de agressdo mais relacionado com o desenvolvimento da
doenca. Em média, existe a necessidade de exposi¢do igual ou maior a 20
anos/mago para 0 desenvolvimento clinico da doenga, e dependendo do grau de
exposi¢do, mesmo o paciente tendo parado de fumar, ele pode desenvolver a doenca
numa idade mais avangada.

A cessagédo do tabagismo € o mais simples e efetivo modo para a redugio

do risco-de‘DPOC ¢ interrupgdo de sua progressio. Até o momento nenhum
0 /7 54
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medicamento disponivel para DPOC modificou o declinio da fungfio pulmonar ao

longo do tempo.

As evidéncias dos impactos do tabagismo nas doengas respiratorias
foram ratificadas ao longo dos anos por meio de estudos clinicos, epidemioldgicos e

experimentais.

08.01. Enfisema

Enfisema pulmonar caracteriza-se pelo aumento anormal e permanente
dos espagos aéreos distais ao bronquio terminal, acompanhado por destruigio de

suas paredes, sem fibrose importante.

O enfisema ¢ classificado de acordo com sua distribuigfio anatdmica
dentro do 16bulo. O enfisema centroacinar (ou centrolobular) comresponde a 95%
dos casos de enfisema, sendo fortemente associado ao fumo e frequentemente

relacionado a bronquite cronica.

Embora a patogénese do enfisema relacionado ac fumo ndo seja ainda
totalmente esclarecida, a hipdtese mais aceita sobre 0 mecanismo da desﬁruigﬁo da
parede dos espagos aéreos € a do desequilibrio entre as proteases (especialmente a
clastase) e as antiproteases. Nos fumantes, macréfagos ¢ neutrdfilos acumulam-se
na regido centroacinar, liberando uma série de proteases, entre elas a elastase e
metaloproteinases, as quais promovem dano tecidual. A elastase liberada pelos
macrofagos ndo € inibida pela ol-antitripsina, além de ter a capacidade de digerir

esta antiprotease. Além disso, a fumaga do tabaco contém abundantes radicais
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livres, levando a desequilibric no mecanismo oxidante-antioxidante, e inativando

antiproteases protetoras, contribuindo para a les#io tecidual (7).

Em 1989, havia correlagdo entre o consumo de cigarros € 0 aumento da
incidéncia de doengas de natureza pulmonar, como o enfisema, as bronquites
agudas ou cronicas, tosse cronica, irritagfo das cordas vocais e comprometimento

da fun¢do pulmonar (4).

Em 1990, novas evidéncias ratificavam que a interrrupgdo do tabagismo
aumentava os indices de sobrevida da populégﬁo de ambos os sexos ¢ erﬁ todas as
faixas etarias. Tal correlagdo poderia ser varidvel e dependente do niimero de anos
de consumo, do nimero de cigarros por dia e da presenga ou ndo de doenga
associada. A redugdo do risco seria progressiva ao longo de 10-15 anos, quando o

risco de doengas seria similar zo daqueles que nunca fumaram.

08.02. Bronquite Crdnica

A bronquite crénica é definida clinicamente por episédios de tosse
persistentes, por mais de trés meses, em pelo menos dois anos consecutivos. E
desencadeada por imritantes inalados, particularmente a fumaca do tabaco, em 90%
dos pacientes. Alguns individuos podem apresentar hiperreatividade das vias aéreas,
com broncoespasmo intermitente e sibilos (bronquite asmitica crénica), ou mesmo
desenvolver obstruc@o cronica das vias a€reas associada a enfisema, sendo entdo

classificado como portador de bronquite crdnica obstrutiva.

A manifesta¢do inicial da bronquite cronica é a hipersecregdo de muco

nas grandes vias aéreas, determinada pela hjyertroﬁa das glindulas submucosas na
P et/ 56
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traquéia e nos brénquios. Com a persisténcia do processo inflamatério, ocorre
aumento do numerc de células calciformes (produtoras de muco) ao nivel dos
brénquios menores e bronquiolos (<2-3mm de didmetro), levando a producio
excessiva de muco, o que contribui para a obstrug@o das vias aéreas, além de alterar
o equilibrio entre as camadas de muco {gel e sol) que revestem o epitélio brénquico,

com consequente prejuizo do transporte mucociliar (7).

Em 1999, publicagdo cientifica destacava a participagdo do tabagismo
passivo como fator para a ocorréncia de asma em adultos (84). Em 2005, estudos

apontavam para a importincia do fumo passivo na génese da DPOC (98, 99).

Em 2006, o fator mais fortemente associado a0 DPOC era o tabagismo
(97). Trabalho atval, envolvendo casuistica nacional, mostra a importincia do

tabaco como fator de risco para DPOC (94).

Estimativas recentes t€ém projetado que os indices de DPOC em mulheres
devem ultrapassar 0 de homens nos proximos 10 anos, devido, pelo menos em

parte, a0 aumento do nimero de tabagistas no sexo feminino.

Portanto, as publicages que se seguiram aquelas da década de 1960
apenas ratificarain € acrescentaram detalhes epidemiologicos e moleculares sobre os
mecanismos. que levam o tabagismo a ser o principal fator relacionado ao

desenvolvimento e progressdo da DPOC.
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09. TABAGISMO E DOENCA VASCULAR

Em 1967 a pubiicacao do Surgeon General mostrava evidéncias do
aumento do risco de aneurisma de aorta ndo sifilitico em tabagistas (62). Em 1976 o

aumento do risco continuava a ser descrito (66).

Além da correlagio do tabagismo com os mecanismos de arteriosclerose
coronariana, também existiam evidéncias da correlagio entre o consumo de cigarros
e arteriosclerose periférica. Especial atengdo era dispensada & tromboangeite

obliterante (66).

Em 1989, observou-se correlagdo entre o consumo de cigarmros e o
aumento da incidéncia de aneurisma de aorta e de doenga arteriosclerdtica

periférica, notadamente da tromboangefte obliterante (4).

No estudo ARIC. envolvendo mais de 10 mil fumantes, foi verificado
aumento de 50% na progressdo da arteriosclerose, avaliada pela espessura médio-
intimal em ultrassonografias das carGtidas, quando comparados a ndo-fumantes.
Estudos também demonstravam a associagdo entre tabagismo ¢ doenga

arteriosclerdtica na aorta e carétidas (5).

09.01. Tromboangeite Obliterante (TAQ)

Em 1908, Buerger avaliou aspectos anatomopatolégicos de 11 pacientes
submetidos & amputagdo, verificando presenga de inflamagdo agunda da parede dos

vasos ¢ formagdo de trombos, os quais, em periodo mais tardio, produziam
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hiperplasia da intima dos vasos. Diante deste quadro, o autor propfs a denominag¢éo

de tromboangeite obliterante para a doenga (112, 113).

A TAO representa o exemplo” mais marcante da participagio do
tabagismo em doengas vasculares periféricas, sendo definida pela presenga de
milltiplas lesGes inflamatérias em artérias de médio e pequeno calibre e em veias

superficiais, resultando em oclusdo segmentar. Raramente acomete vasos viscerais.

Na fase aguda da les#io a reagfio inflamatéria envolve todas as camadas
da parede do vaso, associada & trombose celular oclusiva, podendo ser definida
como vasculite. Contudo, ao contrario de oufras formas de vasculite, a TAO
acomete, principalmente, homens jovens, com esfrita relagdo com o consumo prévio
de cigarros, geralmente sem sinais e sintomas sistémicos, com trombos e auséncia
de elevagdo em provas inflamatérias de fase aguda ou de marcadores imunolégicos.
£ mais prevalente em homens do que em mulheres, havendo, no entanto, aumento
expressivo do niimero de casos em mulheres, principalmente nas trés Ultimas

décadas.

Desde a segunda metade da década de 30 existiam publicagbes
cientificas dando conta da intima relagdo entre esta doenca e o consumo prévio de
tabaco, visto que ocorria em individuos jovens, sem alteragGes vasculares de outra
natureza, como a arterioscierose. Além disso, ja nesta época, conhecia-se a estreita
correlagio entre 0 agravamento € progresséo da doenga e ¢ consumo de tabaco,
visto que individuos que paravam de fumar mostravam estagna¢do da progressdo da
doenca, assim como aqueles que retomavam o consumo voltavam a ter seus quadros

vasculares agravados. Nesta época, ainda ndo se sabia o verdadeiro mecanismo pelo
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qual o tabaco induzia lesfo vascular, acreditando-se haver componente de natureza
alérgica (01).

A associagdo com 0 consumo de cigarros € extremamente relevante,
havendo estudos mostrando que menos de 5% dos pacientes com TAO n3o sdo
tabagistas (os quais poder ser tabagistas passivos). A doenga ¢ praticamente
exclusiva de usudrios de tabaco e a maior incidéncia em mulheres nos altimos anos
pode decorrer do aumento do consumo de cigarros no sexo feminino. Ao contrrio
da doenca arterial obstrutiva arteriosclerdtica, a TAO acomete pessoas em faixa

ctaria inferior € nfio € incomum em pacientes abaixo da 4° década de vida.

Tradicionalmente, o quadro inicia-se por claudicagfio (dor ao andar ou
fazer atividade fisica) nos pés e/ou mdos, podendo evoluir para a panturrilha e/ou
bragos, conforme o membro afetado. Se o tratamento ndo for instituido, a doenga
pode evoluir para lesSes gangrenosas (morte do tecido) de pele e dos dedos,
resultando em amputacGes maiores ou menores. Qutra complicagio € a
tromboflebite (inflama¢do ¢ trombose de veias superficiais), evidenciada em 40%

dos pacientes, assim como altera¢des de sensibilidade dos membros.

Nio existem testes laboratoriais especificos, mas muitos exames podem
ser realizados para afastar outras doengas que apresentam quadr‘o clinico
semelhante. A arteriografia (exame radiologico com contraste para avaliar a

circulagdo arterial) pode ter um padrio sugestivo.

A tnica medida terapéutica eficaz € a interrup¢do do uso do tabaco, a
qual pode impedir a evolugio para amputagdo do membro, caso seja realizada

precocemente. Por outro lado, diante da manutengéo do tabagismo, verifica-se que
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amputacdes podem ser nccessdrias em até 43% das vezes. HA autores que

recomendam evitar até mesmo o fumo passivo (5).

Outras esﬁ-atégias terapéuticas, como bloqueadores com antagonistas de
canabindides ou de receptores de endotelina, assim como o uso de terapia génica

indutora de angiogénese, tém sido testados com resultados pobres (80).

O exato mecanismo do taBagismo na génese da TAQO ¢ discutido,
existindo diversas hipéteses relacionadas aos efeitos dos derivados de tabaco no
sistema vascular periférico. Todavia, a deépeito da verdadeira particibaqéo do
tabagismo no desenvolvimento e progressdo da TAQO na literatura médica, ndo resta
divida de ser este o fator central para o desenvolvimento ¢ agravamento da doenga.
Mais além, a interrupg¢do do consumo de cigarros ¢ a conduta terapéutica mais
eficiente no controle da doenga, assim como a perpetuagio do tabagismo £

considerado o principal fator de agravamento.

Estas informagdes confirmam a participagdo do tabagismo como fator
causal da doenga. Obviamente, fatores genéticos e individuais devem desempenhar
pape! protetor em parte dos tabagistas, visto que nfo sdo todos fumantes que
desenvolvem TAO. Contudo, cste tipo de informacdo ndo enfraquece, em nenhum
momento, a hipdtese do tabagismo ser o fator central para o desenvolvimento da
TAOQ, visto que a ocorréncia desta doenga € insignificante entre os ndo fumantes.
Logo, ndo ha como negligenciar a participagdo causal do tabagismo na génese da
TAQ, visto que os demais fatores sdo insuficientes para produzirem a doenga em
escala relevante. Portanto, argumentos de que pequeno grupo de pacientes ndo
tabagistas desenvolvem a doenga ou que outros fatores poderiam desencadea-la, ndo

podem servir para invalidar a correlagdo inequivoca com o tabagismo. Neste
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contexto, a participagdo do tabagismo passivo poderia justificar o acometimento de
pacientes que nunca fumaram efetivamente, apesar de auséncia de confirmagiio na

literatura médica até o momento.

10. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Desde o final da década de 1960 havia evidéncias que o consumo crdnico
de cigarros aumentava os riscos de acidente vascular cerebral (62). O risco de
acidente vascular cerebral isquémico também diminuia progressivamente com a
duracio de abstinéncia do tabagismo. Em outro estudo, o risco de acidente vascular
cerebral foi igual ao dos n&o-fumantes apés 4 anos de abstinéncia (5). Em 1976,
observava-se aumento do risco de doengas cerebrovasculares em tabagistas, ndo
havendo conclusdes sobre a verdadeira patogénese. Todavia, alteragGes semelhantes
as das doengas coronarianas poderiam servir como parte comurm nos mecanismos de

origen da doenga cerebrovascular relacionada ao tabaco (66).

Fumantes tém risco quase dobrado para desenvolver acidente vascular
cerebral. O risco é dose dependente e particularmente importante em individuos

mais jovens (5).
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11. DOENCA BUCAL

11.01. Doenca Periodontal

Desde o principio da década de 1980 foram publicadas evidéncias do
aumento dos niveis de doengas periodontais entre tabagistas em comparagdo aos
ndo fumantes. Nesta época apontava-se, como causa para tal ocorréncia, a altteragio

da flora bacteriana local e mudangas na resposta do hospedeiro.

A doenga periodontal possui natureza infecciosa e caracteristicas
inflamatérias. A relagfo entre tabagismo e doenga periodontal vem sendo debatida
desde a década de 40. Sabe-se que a nicotina existente no tabaco provoca alteragdes
nas fungdes de quimiotaxia e fagocitose dos neutréfilos, prejudicando o processo de
defesa do organismo. Os fumantes tém, entdo, menor numero de linfécitos T,
funcdo alterada de linfécitos B e menor produgdo de anticorpos, ocomrendo niveis
menores de IgA e IgG na sua saliva. A produgdo de citocinas também & alterada

pelos componentes do tabaco.

A medida em que a infecgdo periodontal provoca destruigio do
periodonto (tecido de protegdo e sustentagdo dos dentes) também prejudica sua
reconstituicdo que se da através da formag¢do de tecido conjuntivo. Esse evento
também ¢ prejudicado pelo tabagismo pois a nicotina causa alteragSes na fun¢io
dos fibroblastos (principal célula do processo cicatricial), havendo diminuigdo
significante no seu conteiudo proteico, dano da membrana e diminunigio de seu
crescimento. Estas células produzem coldgeno e fibronectina, substincias essenciais

na estrutura do novo tecido conjuntivo.
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A nicotina também aumenta a atividade da colagenase e diminui a
proliferagéio de osteoblastos, mais uma vez, prejudicando a formagdo de coldgeno e

a neoformagao dssea.

Desta forma, pela alteragio de fatores determinanies no sistema de
defesa do organismo, a resposta do hospedeiro no decorrer da doenga, assim como o
processo de cura dos tecidos apds tratamento periodontal, ¢ muito prejudicada nos

fumantes, o que leva & progressao mais rdpida da doenga nestes individuos.

Parece haver relagio entre a intensidade € o tempo de consumo com a
severidade da doenga periodontal. A progressdo da doenca periodontal também se

mostra mais lenta nos individuos que param de fumar.

Desta forma, o fumo parece ser o fator de risco mais significativo no

desenvolvimento e progressio da doenga periodontal.

11.02. Cincer de cavidade oral

Desde 1964 a publicagdo da U.S. Surgcon General apontava que o
tabagismo era considerado fator causal para os cénceres de laringe e labios. A
correlagdo entre canceres de cavidade oral e consumo de cigarros ndo era tdo
evidente, sendo mailor em consumidores de outras formas de tabaco. Por outro lado,
havia correlagdo causal entre tabagismo e cincer de laringe em homens (5, 23, 63).
Em 1967, nova publica¢do do U.S. Surgeon General reforgava a participagio causal
do tabagismo no céncer de laringe. Também mantinha associagdo com canceres da

cavidade oral, cavidades e seios paranasais, assim como da faringe (62).
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Em 1985, publica¢io cientifica mostrava aumento do risco de céncer de
laringe entre consumidores de dlcool e cigarros, havendo sinergismo entre os dois
fatores de risco (88). Em 1986, a Agéncia Internacional de Pesquisa do Céncer
(IARC) incluiu cédnceres de orofaringe e hipofaringe entre aqueles com relagdo
causal com o consumo de cigarros, deixando de incluir os de nasofaringe.
Posteriormente, em 2002, em nova publicagio da mesma institui¢do, os cdnceres de
nasofaringe, notadamente os carcinomas de células escamosas, foram incluidos

entre aqueles que tém o tabagismo como fator causal (50).

Os canceres da cavidade oral possuem particularidade em telagdo a
outros, também relacionados ao consumo de cigarros, como o de pulméo, visto que
podem ser avaliados ao exame clinico direto da cavidade oral, incluindo a
possibilidade de andlise de lesdes pré-malighas, como leucoplasia, eritroplasia ¢
fibrose submucosa . oral. Diversos estudos tém demonstrado alteragOes
cromossdmicas e genéticas em células bucais induzidas peio tabaco. Entre as
alterages descritas podemos destacar o aumento na frequéncia de micronticleos em

células bucais de pacientes com cdncer de laringe em individuos fumantes.

Desta forma, tem-se buscado a identificagdo de marcadores celulares que
permitam a identificagdo precoce de alteragdes estruturais das células que possam
informar, de maneira antecipada, os riscos do desenvolvimento dos cénceres da

cavidade oral (78).

Em 2003, observou-se participagdo do tabagismo como fator de risco

relevante para cincer de laringe em mulheres (86).

A estimativa de incidéncia de céncer bucal, publicada pelo Instituto

Nacional do Céancer do Brasil, em 2005, apontava a oitava posigdo em ocomeéncia
i aY A 65

T f
f'.' /V 4

Assinatuya do ®érito Résponsdvel




Dr. Gilberto Ochtman da Sifva /
CRAM: 87117 %

Divisto de Neuracirurgia Funcionaf do Instituto &z Psiquistria do Hospital das Clinieas da Faculinde dz Medicing da
Universidade dz $&o Pavlo
Doutor (PED) pelo Departamento de Anazomia da Unrurrsidade de Sdo Fanlo

entre os cidnceres masculinos (com 9.985 casos estimmados) € nono entre a populagdo
feminina (com 3.895 casos estimados). O céncer bucal, em mais de 90% das vezes
um carc¢inoma epiderméide, pode afetar qualquer sitio da mucosa bucal. O principal
sinal deste tipo de cincer ¢ o aparecimento de feridas na boea que ndo cicatrizam,
ou ndo demonstram sinais aue estdo cicatrizando em uma semana. Qutros sinais sdo
hemorragias, manchas esbranquigadas (lencoplasias) ou  avermelhadas
(eritroplasias) nos labios ou na mucosa bucal. Dificuldade para falar, mastigar ¢
engolir, além de emagracimento acentuado, dor e presenga de linfadenomegalia

cervical metastatica, s&o sinais de ¢ancer de boca em estagio avangado (7).

O cdncer de boca acomete principalmente tabagistas, ficando
evidenciade enfaticamente quando sabemos que, quando curado de um primeiro
caso de céncer, o tabagista tem possibilidades alarmantes de ter uma segunda
manifesta¢fio, caso ndo abandone ¢ tabaegismo. Os riscos aumentam quando os
tabagistas s&o também alcodiatras. Sabe-se ciue os produtos oriundos da queima do
tabaco se acumulam na boca, sio dissolvidos na saliva e ai permanecem, por tempos
variaveis, agredinde a mucosa bucal. Como, por agdo da gravidade, a saliva se
deposita no assoalho bucal, € nessa regifio onse se localiza uma boa parte das lesGes

passiveis de malignizago (7).

As leucoplasias 340 conceituadas pela Organizagdao Mundial de Satide
como sendo uma mancha ou placa branca que ndo pode ser removida por raspagem
com uma gaze ¢ ndo pode ser caracterizada, clinica ou microscopicamente, como
qualquer outra doenga. E uma Iesdo pré-maligna, podendo malignizar em cerca de 4

a 3% dos casos.
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Por altimo, mas muito mais importante, sabe-se que mais de 80% das
leucoplasias sdo causadas pelo tabagismo. Os fumantes inveterados tém mimero
maijor de leucoplasias. Alguns fumantes que abandonam o tabagismo observam que
as lesdes desaparecem ou diminuem de tamaxnho. Outras alteragdes observadas sdo a
estomatite nicotinica, a melanose do fumante, a perda dental, alteragio da

pigmentagio dos dentes e caries (7).

O tabagismo influi na deposi¢iio da placa dental ou placa microbiana, oy,
como esta tendendo a ser chamada atualmente, no biofilme dental, que deve ser
removido pela escovagio e pelo fio dental. A mineraliza¢io do biofilme dental leva
4 deposi¢do do tdrtaro, que somente pode ser removido pelo cirurgido-dentista.
Biofime dental e tirtaro resultam em doengas periodontais como gengivite,
periodontite juvenil, periodontite, perdas dsseas e gengivite ulceronecrosante aguda.
Os fumantes tem quatro vezes mais chances de ter doengas periodontais. Ha
associacdo entre a quantidade de cigarros fumados e a ocorréncia dos referidos

problemas periodontais (7).

Em 2001, publicagdo mostrava a correlag@o entre o consumo de cigarros

¢ a presenca de leucoplasias na cavidade oral (101).
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12. CONCLUSQOES

12, 01. O tabagismo estd inserido na humanidade hd séculos. As razfes para o
consumo envolvem fatores culturais, sociais e econdémicos. A participa¢do e
eventual influéncia dos recursos publicitarios no consumo de cigarros serio
debatidas em pericia especifica sobre o tema, cabendo a presente pericia médica a
andlise cronolégica dos estudos envolvendo o tabaco como suposto causador ou
Jator de risco para doengas, para que o magistrado tenla condicdes de avalior ¢
comportamento dos Réus na divulgacdo e comercializacio dos cigarros'aa longo

dos anos e a luz das descobertas cientificas.

12.02, Dependéncia

As abordagens iniciais sobre o tema, datadas da década de 1960,
enquadravam o consuino de tabaco como hdbito. Posteriormente, publicagdes
cientificas conduzidas até o inicio da década de 1980 disponibilizaram conjunto
de informacdes que permitiram classificar o tabaco como substGncia causadora
de dependéncia. Tais evidéncias sdo respaldadas pelo comportamento de grande
parte dos consumidores de cigarros, com sinais de abstinéncia, toleréncia, reforco
e incapacidade de abandonar o consumo, ainda que diante de problemas de safide
impostos pelo tabagismo. Este perfil de comportamento jd havia sido ebservado
para outras substincias psicoativas, como cocaina e heroina. Desta forma, desde
e principio da década de 1980, existiam evidéncias cientificas de que o tabaco
poderia induzir dependéncia, sendo, estes conceitos, agrupados em publica¢ies de

importéncia ceniral na defini¢do dos transtornos psiquicos.
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Argnmenmg:é‘es contrdrias a dependéncia induzida pelo tabaco
buscavam apoio no faie de parte dos fabagistas conseguirem interromper o
consumo sem dificuldades. Tal observacdo, ainda que veridica, ndo sustentava
contra-argumentacdo & dependéncia por diversos motivos. Primeiro, ‘desde as
publicagdes iniciais sobre os indices de interrupgdo efetiva do tabagismo,
destacava-se que grande purte dos fumantes que desejavam parar de fumar ndo
obtinham éxito. Segundo, a capacidade de controlar o uso de substdncias
potencialmente induforas de dependéncia existe em parte dos consumidores, o
que € valido para o fabaco, assim como para cocaina, dlcool e outras substincias.
Logo, o fato de parte dos usudrios serem capazes de controlar o consumo nio
invalidava ou descaracterizava a capacidade de induzir dependéncia do tabaco.
Desta forma, as evidéncias apresentadas no inicio da década de 1980 eram
suficientemente solidas para que os Réus tivessem conhecimento de que o tabaco
poderia provocar dependéncia, ndo podendo ser enquadrado simplesmente como

hdbito.

Posteriormente, esiudos complementares demonstraram que a
substdncia responsdvel pela dependéncia induzida pelo tabaco era a nicotina e
que os mecanismos moleculares desta modalidade de dependéncia eram
semelhantes aos de outras drogas, com participacio de diversas dreas cerebrais,

com destagque para o sisterna mesolimbico.

Atualmente, resta clara, por diversas evidéncias cientificas, que a
nicotina pode induzir dependéncia, o que é verificado pelo comportamento de

seus usudrios, baseado em diversos critérios especificos.
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Se por um lado, o inicio do consumo de tabaco & motivado por vdrios
Jatores, podendo ser interprefado como livre arbitrio, 0 abandono do consumo
pode néo o ser, visto que existe grande porcentagem de fumantes que, ainda que
decididos a abandonar o fabagismo, ndo o conseguem, pela dependéncia quimica
imposta. Logo, o argumento de que o usudrio comega a fumar por decisido
unilateral deve ser interpretado com maior profundidade, visto que se trata de
substincia pofencialmente indutora de dependéncia, o que pode excluir o
capacidade de livre arbitrio para sua interrupcdo. Tal constatacio vai além do
fato de parte dos fumanies ser incapaz de abandonar o tabagismo, pois iraz
consigo grande énus caracterizado pelo elevado niamero de doencas que podem

ser causadas ou agravadas pela exposicdo aos compostos da fumaca des cigarros.

Diante de todo o exposto, a dependéncia induzida pelo tabaco/nicotina
é conhecida pela literatura médica a quase 3 décadas e as repercussées da
dependéncia sdo elxtremamem’e relevantes para a sadde dos fumanies,
notadamente pelo fato de causarem ou agravarem diversas doengas, como se verd

a seguir.

12. 03. Tabagismo e doencas

Atnalmente, o conhecimenio de que o tabaco e seus derivados estdo
relacionados com diversas doencas que assolam a humanidade ¢é claro. Todavia,
a caracterizacdo cronoldgica com que as pesquisas médicas elucidaram {ais
correlacdes é fundamental, funcionando como subsidio inicial para avaliacde do
comportamento dos Réus diante das evidéncias dos riscos do consumo do produto

por eles produzido e comerciaffzgio.
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Durante extensa revisdo de literatura foram observados milhares de
trabalhos nos dltimos 60 anos abordando a relacdo entre tabagismo e doencas.
Os femas mais frequentemente envolvidos em estudos sdo referentes ao cdncer,
doencas pufmon.ares., doengas cardiovasculares e doencas vasculares, os quais
produzem os maiores impactos na qualidade de vida dos fumantes. Diversos
outros problemas reiacionados « complicacées na gestacdo, fertilidade e doencas
odontologicas foram investigados. Merece ressalva o fato das doengas
pofencialmente causadas pelo chamado jfumo passive ndo terem sido

consideradas na presente pericia, visto ndo serem o objefivo ceniral da lide.

A andlise da literatura médica mostra que até a década de 1950 havia
numero razodvel de publica¢ées abordando a possivel correlacdo do tabagismo
com doengas, sem, no entanio, que fosse alcancado posicionamento respaldado e
conclusivo. O aumento da incidéncia de diversas doencas, como cincer de
pulmdo e doenca coronariana, levou diversas instifuices, em vdrios paises, a

procurarem falores potencialmente envolvidos nestes fenémenos.

Na segunda metade da década de 1950 e na década de 1960 foram
publicades diversos estudos epidemioldgicos que evidenciaram, de forma solida e
consistente, a correla¢cdo do consumo de tabaco, notadamente de cigarros, e a
incidéncia de diversas doencas. Mais além, as incidéncias de algumas doengas,
como a do cincer de pulmdo, mosiravam-se sensivelmente elevadas nos fumantes,
o que permitia que o tabagismo fosse enquadrade como principal fator causal e
ndo como simples fator de risco. A mesma situacio era encontrada para oulros
ciinceres das vias respiratorias, desde a cavidade oral até a fraquéia, assim como

para subtipos de cincer do eséfago. Também se verificava reducdo da incidéncia
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para as referidas doencas com a interrupciio do consumo, o que fortalecia a

cerrelacdo causal.

Com rela¢io a doenga coronariana e a doenca pulmonar obstrutiva
crénica, o tabagismo aumeniava, de forma independente, os riscos destas

doengas, assim como potencializava os efeitos de outros fatores de risco.

Paralelamente aos dados epidemioldgicos, existiam  estudos
experimentais com derivados do tabace, principalmente o alcatrdo, demonstrando
a capacidade em induzir ciancer. Tais evidéncias eram suficientemente sélidas
para permitir conscientizacdo de que o consumo de cigarros esfava direfamente

relacionado a diversas doengas.

Argumentos contrdrios a esta linha de evidéncias afirmavam que
oufros fatores, como o genético, seriam determinanies para que ¢ tabagisino
induzisse doencas, noladamente alguns tipos de cdncer. Sem ditvida, como se verd
a seguir, fatores individuais podem ser importantes na ocorréncia das doencas
relacionadas ao tabaco. Porém, ao analisarmos ¢ conjunie das informacies
disponibilizadas nas décadas de 1950/1960, verifica-se, claramente, que o
componente genético ndo seria capaz de justificar o extraordindrio aumento das
incidéncias de diversas doengus em algumas décadas. Ou seja, o papel central na
génese do cincer era a exposicdo ao fabaco e ndo uma eventual fragilidade ou
Ppredisposi¢do genética, mesnio porque alteragées genéficas ndo ocorrem de forma

tdo rapida e em escala epidémica.

Nos anos que se seguiram foram publicados novos estudos que
endossavam os achados iniciais, demonstrando que a conslituicao ‘ genética
JSuncionaria como fator de risco ad’iciony ou como fator protetor. Desta maneira,
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alguns individuos teriar_n a capacidade genédtica de corrigir as mudancas pre-
cancerigenas induzidas pelo consumo de cigarros, impedindo a evolucdo das
mesmas até o cncer propriumente dito. Logo, o fafor causal para alguns tipos de
cdncer € o tabagismo, sendo o componente genético fator de protecao presente em

parte dos fumantes.

Aruaalmente, vdrios estudos tém demonstrado mecanismos relacionados
ds transformacgdes prdo-cancerigenas induzidas pelo tabagismo, bem como de

mecanismos protelores como a deloxificacdo.

Portanto, a literatura médica disponibiliza informacdes solidas sobre a
participagdo central do tabagismo como fator causal ou de risco, para vdrias
doencas, como cidncer de pulmdo (e oufros clnceres), doenca coronariana,
tromboangeite obliterante (TAQ) e Doengca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), entre outras.

Analisando-se um individuo fumante com diagndstico de uma destas
doencas, torna-se natural a correla¢io das mesmas com o tabagismo, visto que o
impacto do fumo nas incidéncias das referidas afec¢des é marcante, ndo sendo
possivel negligenciar sua participacdo, muitas vezes causal, ainda que se safba da
existéncia de oulros fatores potencialmente envolvidos. Como exemplos, podemos
citar ¢ cincer de pulmiio e a tromboangeite obliterante, doencas onde mais de
90% dos pacienftes sdo tabagistas, existindo iniimeras evidéncias epidemiolégicas,
clinicas, experimentais e moleculares desta estreita correlagido. Desta forma,
mesmo gue se argumente que cerca de 5% dos pacientes com estas doeng¢as nio
tem historico de tabagismo, nde se pode negligenciar a correlacdo causal

inequivoca do tabagismo com a grande maioria dos doentes.
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Em outras doencas, como a coronariana ¢ a DPOC, o tabagismo
Junciona como fator de risco de maior importincia. Mesmo naqueles onde se
observam oulros fatores de risco para estas doencas, o tabagismo promove
impacto adicional, funcionande como fator potencializador. Loge, a importancia

do tabagismo na génese e agravamento destas doengas é extiremamente relevanie.

Os exemplos destacados acima sdo marcanies e espeliiam a
indiscutivel participagdo do tabagismo na origem e progressio de vdrias doengas,

as quais respondem por grande nidmero de mortes todos os anos.

12. 04. Consideracdes sobre o tema em lide

As considerac¢ées destacadas até o momento devem ser interpretadas a
Iuz do tema em lide. Como verificado nos fépicos anteriores, o tabagismo pode
induzir dependéncia e contribuir como fator causal e/ou de risco para diversas

doengas.

Ouando se fala em dependéncia, resta clara a capacidade da nicotina
contida nos cigarros em causar lal repercussio. Porém, nio ¢ possivel afirmar
que todo fumante desenvolverd dependéncia preliminarmente, mas sim que a
exposiclio ao tabaco impde risco de dependéncia. Mais além, nagqueles individuos
com sinais compativeis com dependéncia, haverd heterogencidade de resposta ds
fentativas de abandono do consumo, merecendo ressalva o alto indice de

recorréncia ou insucesso nas ienfativas de interrupgio definitiva.

Da mesma maneira, ao avaliarmos um individuo ou um grupo de

Sfumantes, ndo podemos pm_,refar de f :yn7ameapada, quantos ferdo cincer de
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pulmdo, doenca coronariana, tromboangeite obliterante ou DPOC; o gue permite
concluir que estes individuos possuem risco aumentadoe para o desenvoivimernto
de tais doencas, sem a garantia de que em algum dia realmenie venham a

desenvolvé-las.

Portanto, enquanto a andlise da correlacdo de determinadas doencas
com o tabagismo, partindo da doenca jd instalada e diagnosticada, pode ser feita
com relativa precisdo; a avafiagdo preliminar de um conjunto de fumantes, sob ¢
ponto de vista dos riscos de ocorréncia das doencgas, possuiu caraclerisficas
menos precisas, jd que envolvem multiplas varidveis, como fempo de consumo de
cigarros, quaniidade de cigarros por dia, fatores genéticos, entre oufros. Além
disso, sabe-se que os riscos das principais doengas provocadas pelo tabagismo,
como as citadas acima, reduzem-se progressivamente apds a interrupcdo do
consumo, podendo atingir niveis semelhantes aos dos nio fumantes apds 10 a 15
anos de abstinéncia do fumo. Assim, um fumanie que consiga inferromper o
consumo de cigarros poderd apresentar tendéncia de reversio dos fatores de risco

para valores proximos daqueles do restante da populacdo.

Diante de todo o exposto, o tabagismo impde risco de dependéncia e de
aumento da incidéncia para vdrias doeng.;as aos Seus consumidores,‘ o gque é
conhecido pela literatura médica hd pelo menos 30 anos. Tais informagoes,
somadas a ouatras disponiveis nos autos e aquelas que serdo fornecidas pela
pericia publicitaria, tém o objetive de criar condi¢des para que o magistrado

possa avaliar os temas coniroversos da lide.
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13. EQUIPE MULTIDISCIPT.INAR

Participacdo dos trabalhos os seguintes profissionais:

Dra. Renata Assef Tormena, médica, especialista em Ginecologia e
Obstetricia pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S#o Paulo, com Titulo de Especialista pela Sociedade Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia. Mantém vinculo com a Disciplina de Ginecologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

Dr. Glauco Saes. médico, especialista em Cirurgia Geral e Cirurgia Vascular
pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo.
Com titulo de especialista pela Sociedade Brasiletra de Cirurgia Vascular. Mantém
vinculo com a Disciplina de Cirurgia Vascular do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Dra. Leticia Sandre, médica, especialista em Clinica Médica e Medicina
Intensiva pela Universidade Federal de Sdo Paulo. Mantém vinculo com o Hospital
Sdo Paulo da mesma Universidade.

Dr. André Malbergier, médico, especialista em Psiquiatria pelo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Mantém vinculo
junto ao Imsituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S30 Paulo, onde ¢ Coordenador executivo do GREA — Grupo
Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas

Dra. Ana Cristina Mencarini, médica, especialista em Oncologia pela
Universidade Federal do Destrito Federal, com Titulo de Especialista pela
Sociedade Brasileira de Oncologia. Mantém vinculo com o ICESP (Instituto do
céncer do Estado de Sao Paulo) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Séo Paulo.

Dr. Celso Emilio Tormena Jr, cirurgido dentista, com especializagio em
periodontia.
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RESPOSTA AOS QUESITOS

Piginas 2585 e 2586

1. Qual a definigio de fator de risco? E verdade que fator de risco é basicamente
uma exposicéo ou fator associado ao aumento da incidéncia de determinada doenga

na populagio sob estudo?

Fator de risco é o elemenic ou caracteristica positivamente associado ao risco

(ou probabilidade) de desenvolver uma doenga. Sim.

2. Defina doenga cronica?
Existem diversas definicdes para doen¢a cronica, podendo ser citadas algumas.

- doenga crénica é a condi¢io clinica, com repercussdes fisicas, habitualmente
ndo fatal, com duracio minima de trés meses ou com necessidade de

hospitalizac¢fio por, no minimo, um més continuo, no periodo de um ano.

- doenga crdnica € condigfio com curse protraido, que podera ser progressivo e
fatal, ou ainda associar-se 2 uma vida breve relativamente normal, embora

com prejuizo de algumas fangdes fisicas ou mentais.

3. Fumar € causa necessaria para o desenvolvimento das doencas cronicas {(como a

doenga coronariana), ou seja, todos os fumantes que sofrem dessas enfermidade sio

fumantes? n ,
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4. Fumar ¢ causa suficiente para desenvolvimento das doengas cronicas (como a

doenca coronariana), ou seja, iodos os fumantes sofrem destas enfermidades?

Fumar é causa suficiente para desenvolvimento de doencas crémicas, como a
doenga coronariana, ndc significando que todos os fumantes terao esta

modalidade de doenga.

5. Queria afirmar se as docncas cronicas sdo de natureza multifatorial; ou seja, o
desenvolvimento de uma doen¢a crénica, como a doenga crénica coronariana, esta
associado a indmeros fatores de risco, tais como: idade, constituigdo genética, sexo,
raga Ou origem é€ticas, nivel de colesterol e alimentag@o, hipertensdo diabetes,

peso, atividade fisica, consumo de cigarros ou mesmo fatores de ordem pessoa?

Miiltiples fatores podem contribuir para a origem e progressio de doencas,
como a doen¢a coromariana. No caso especifico deste tipo de patologia
observou-se que o tabaco é fator de risco independente para doenga
coronariana, o que significa dizer que nio depende de outro fator para

desencadear esta doenga.
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6. E verdade que as doengas cronicas dependem da interagdic complexa e
parcialmente desconhecida entre individuos, sua genética e 0 meio ambiente, bem

como do histérico médico e familiar do individuo?

Sim.

7. Queria afirmar se cada individuo € Ginico em termos de seus fatores de risco para
uma doenga crénica, bem como em termos da sua carga genética e historia médica e

familiar.

Sim.

8. Queria afirmar se uma doenca crdnica, tal como a doenga coronariana, decorre de
uma série de fatores individuais, incluindo exposigdo a fatores conhecidos e
desconhecidos para uma doenca especifica, fatores fisicos, fatores metabélicos,
estilo de vida e outros, os quais s#io condigbes e eventos que variam entre 0s

individuos e no préprio individuo ao longo do tempo.

Miiltiplos fatores podem atuar aumentando ou diminuindo o risco para as
mais variadas doencas. Contudo, alguns deles sio observados de forma mais
intensa, em'grande niimero de pacientes com determinado tipo de doenga,
permitindo caracterizar sua capacidade de desencadear a doenga
independentemente de ouiros fatores. No caso da doenca coronariana, que foi
usada como exemplo, o tabagismo mostra-se fortemente relacionado, ou seja,

individuos com caracteristicas genéticas, econdmicas, sociais ¢ étnicas distintas,
/‘"‘ -~
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tém seus riscos de doenc¢a coronariana significativamente aumentados quando
expostos ao tabagismo. Tal condi¢fio permite qualificar o tabagismo como faior
de risco independente para a doenc¢a coronariana. QObviamente, niio se pode
afirmar, de forma preliminar, que todo tabagista apresentari doenga
coronarina, mas apenas gque o fumante possui risco aumentado para esta
doenca, o qual aumenta de forma paralela 4 intensidade do consumo (nimero
de anos e quantidade de cigarros fumada por dia). Também deve-se ressaltar
gue a interrupgiio do consumo pode, ap6s alguns anos, geralmente em 10-15

anos, reduzir os riscos para valores préximos daqueles dos niio tabagistas.

9. Queria afirmar se o diagndstico de qualquer doenga requer um exame médico
individual detalhado, incluindo a revisdo de registros médicos, relatorios

laboratoriais.

Sim.

10. Queria afirmar se existem intimeros fatores de risco conhecidos para a doenga

coronariana, informar exemplos dos fatores de risco mais importantes.

Sim, como fatores hereditarios, hipertensio arterial sistémica,

hipercolesterolemia, diabetes melittus, obesidade, entre outros.
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11. Queria informar se, nos ultimos anos, novos fatores de risco para a doenca

coronariana foram identificados.

Os fatores de risco para doenga coronarina e para outras doeng¢as vém sendo
identificados hé décadas.

12. E um principio da epidemiologia que mesmo que um “fator de risco” em
particular esteja associado a risco aumentado de desenvolvimento uma doenga
cronica (como a doenga coronariana) em um determinado grupo de pessoas, isto ndo
quer dizer necessariamente que este “fator de risco™ tenha sido o causador desta

doeng¢a em uma determinada pessoa?

Para muitas doencas este raciocinio é vilido. Contudo, algumas consideragdes
sdo pertinentes. Em primeiro lugar, por vezes, determinado fator estd
envolvido com tamanha infensidade na génese de determinada doenga que é
qualificado como fato causal. No caso do tabagismo, dois exemplos ilustram
esta situagfio, o eéncer de pulmdo ¢ a tromboangeite obliterante. Mais de 90%
de ambas as doencas ocorrem em fumantes, havendo conhecimento dos
mecanismos fisiopatolégicos que respaldam esta associagio. Logo, ainda que
nfo §e possa afirmar, em1 termos estafisticos, que o tabaco foi o fator causal
para todos os casos de cancer de pulmio ou tromboangeite obliterante,
também nfdo se pode negligenciar que o tabagismo € o principal fator causal

para estas doencgas, respondendo pela esmagadora maioria dos casos.

Diante do exposto, partindo-se de um individuo fumante com diagndstico de

doenc¢as como as referidas, observa-se haver grande participacio causal do
e 4
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tabaco na grande maioria dos casos. Por outre lado, partindo-se de um
individuo tabagista antes do diagnéstico de determinada doenca, niio se pode,
de forma antecipada, definir se o0 mesmo apresentard alguma das doengas

relacionadas ao tabagismo.

13. Informar se a confribuigdo relativa de um ou mais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga coronariana em um individuo sujeito a miltiplos fatores

de risco pode ser determinada com qualquer grau razoédvel de certeza médica.

Nio é possivel mensurar gual o grau de participacio do tabaco em cada caso
de doenga coronariana. Todavia, sabe-se que o tabagismo é fator de risco
independente para doenga coronariana, assim como potencializa ontros fatores
de risco. Ou seja, um individuo eom hipertensdo arterial sistémica terda seus

riscos de doen¢a coronariana aumentados se for tabagista.

14. Informar se € possivel quantificar precisamente, em uma populacdo, a
porcentagem de mortes por doenga coronariana associada com um fator de risco

especifico.

Sim. Diversos estudos epidemioldgicos mostram a participac¢io do tabagismo

nas mortes por diversas deengas, inclusive a coronariana.
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15. Queria esclarecer se os principios da epidemia discutidos acima, incluindo
fatores de risco, causa e a natureza multifatorial do processo de desenvolvimento da
doenga, sdo aplicaveis a outras doengas associadas ao consumo de cigarros,

incluindo o céncer de pulmao ¢ a doenga pulmonar obstruida cronica.

A pericia médica abordou tais temas, sendo observada a participa¢io do
tabagismo .como fator causazl para determinadas doenc¢as ou como fator de
risco para outras. Todavia, como mencionadoe anteriormente, nio se pode
determinar, de forma antecipada, se um fumante ird desenvolver alguma das

doencas correlacionadas.

16. Por favor, queria fundamentar as suas respostas com base na literatura médica

nacional e internacional, sempre baseada em evidéncias,

Todas as respostas foram fundamentadas na literatura médica, podendo ser

verificada por meio de eépias anexas A pega pericial.

Paginas 2587-9

01. Queria informar s¢ a visdo predominante da comunidade cientifica e médica, até

o final de 1980, era de que fumar constituia um * vicio *

Como discutido na peca pericial ja era conhecido pela comunidade cientifica a
capacidade de indugzir dependéncia do tabaco desde o inicio da década de 1980,
como verificado em publicagio de DSM - I11.
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02. Queria explicar se o Ministério da Saide dos-Estados Unidos amplion, em 1988,
a defini¢gdo tradicional de vicio ao abandonar a verificagio dos quesitos:
intoxicag3o, tolerincia e dependéncia fisica, focalizando em fatores psicoldgicos e

néo fisioldgicos.

Como destacado na corpo da peca pericial, o tabaco e depois a nicotina foram
enquadrados no grupo de substincias capazes de produzir dependéncia desde
o principio da década de 1980. A partir deste periodo, novas publicacdes
refinaram os critérios e defini¢des, sem que, em nenhum momento, a nicotina

fosse excluida do grupo de substincias capazes de induzir dependéncia.

03. Queria informar se, no periodo anterior 4 publicacédo do relatério mencionado na
questio anterior, 0s psiquiétricas brasileiros consideravam a nicotina uma droga que

provoca “vicio”.

Nio é possivel determinar qual era o posicionamento dos psiquiatras nesta
época. O que se pode afirmar é que a literatura médica de referéncia para o
tema definia a capacidade do tabaco (posteriormente nicotina) em induzir

dependéncia.

04. Queria informar se € de conhecimente h4 década que a nicotina é componente
natural, do tabaco, € que quando consumida apresenta propriedades farmacologicas

com efeito moderado (como a cafeina), que contribuem para o prazer de fuma.
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Como discutido na pe¢a pericial, acreditava-se, inicialmente, que o tabaco
produzisse efeitos relacionados ao habito. Posteriormente, novos conceitos
foram desenvolvidos, permitindo o enquadramento do tabaco/nicotina como

substincia capaz de induzir dependéncia.

05. Queria informar se o consumo de cigarros, € um comportamento comum €

complexo, que possui componentes psicoldgicos e socioldgicos.

Sim. Sem dlivi!ia existem civersos critérios envolyidos no consumo de cigarros,
como fafores sociais, culturais e econdmicos. Todavia, 0 abandono do consumo
pode nio depender somente destes critérios, visto que parte dos fumantes
desenvolvera dependéncia, sendo incapazes de abandomar o tabagismo, a
despeito do desejo e da existéncia de doencas cujo tabagismo contribui

pegativamente.

06. Queria dizer se as razdes pelas quais as pessoas fumam sdo multi fatoriais, por

exemplo porque fumar € agraddvel, relaxante, estimulante e um facilitador social.

Sim. Novamente, o inicio do consumo é motivado por diversos fatores,

Q7. Queria dizer se o gosto, odor ¢ outras fun¢des sensoriais sdo importantes para o

prazer de furnar.
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08. Queria dizer se diferentes individuos tem diferente sensibilidade a nicotina, e

portanto, a importincia do pape! da nicotina varia de pessoa para pessoa.

Sim. Como discutido anteriormente, nio resta divida sobre o capacidade da
nicotina em induzir dependéncia, a qual, contudo, nfio ocorrera em todos os

consumidores.

09. Queria informar se o sucesso das terapias de substituicdo de nicotina ( isto €,
adesivo e goma de mascar ) reforca de maneira contundente, a visdio de que o

individuo nfo fuma apenas dz nicotina.

Em parte, tal argumecntagio pode explicar a participacio de outros
mecanismos na perpetuacio do consumo de cigarros. Todavia, como explicado
de forma detathada ma discussio da peg¢a pericial, os meios de reposicio da
nicotina como os adesivos e a goma de mascar ndo formecem nicotina ao
Sistema Nervoso Centra} da mesma forma que o cigarro, devido a
caracteristicas de farmacocinética, o0 que justifica o fato de parte dos fumantes

nio responder as formas de reposi¢éio de nicotina.

10. Queria explicar se decisio de comegar ¢ continuar a fumar n3o ¢ diferente da

decisdo de acordar comportamentos que envolvem tanto prazer quanto risco.

As atitudes relacionadas ao ipicio ¢ manuten¢io do consumo podem ser
interpretadas como livre arbitrio, apesar de existir questionamentos sobre o

papel indutor da publicidade, o que seré analisado em pericia especifica. Por
o 95
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outro lado, a interrupg¢iio do tabagismo pode nio depender exclusivamente do
desejo do fumante, visto que parte significativa destes € incapaz de abandonar
0 consumo de cigarros, mesmo diante do desejo de interrupcio e da presenca

de doengas relacionadas com o consumo do tabaco.

11. Queria dizer se a decisZo de continuar a fumar (a despeito do conhecimento dos
riscos a salide envolvidos) inclui o prazer associado com o gosto, cheiro e outras
sensacOes de fumar, bem como beneficios cognitivos de fumar, pressdo social on

dos pares e sugestGes do ambiente.

O enunciado pode ser aplicado ao grupo de fumantes que continua a consumir
cigarros, mesmo diante de conhecimento sobre seus efeitos, pois nio desejam
interromper o consumo. Contudo, outros fumantes nio sdo capazes de
interromper o comsumo, a despeito do desejo intenso de abandonar o
tabagismo e da presenca de repercussies para suas saides relacionadas ao
tabaco. Estes fumantes manifestam critérios clissicos de dependéncia e parte
deles nfio ¢ capaz de abandonar o tabagismo, ainda que diante de tratamento

adequado.

12. Queria dizer se fumar decorre de uma série de fatores individuais, incluindo
valores individuais, influencias culturais e sociais, percepgdo pela idade e do risco,
todos os quais s#o critérios que variam entre individuos e no préprio individuo ao

longo do tempo.
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Estes fatores participam nas decisies de comecar e continuar a2 fumar. O éxito
em parar de fumar pode depender destes fatores e de outros, como a

dependéncia.

13. Quena afirmar se cada individuo é tnico no que diz respeito as razdes para

fumar, para parar de fumar ou nfo conseguir para em uma determinada época.

Sim.

14. Queria afirmar se € possivel determinar se um individuo € dependente da
nicotina ou do fumo, ou, de alguma forma, esta incapacitado de tomar uma decisdo
voluntaria de parar de fumar, sem um exame médico individual dessa pessoa,
incluindo a reviso de registros e prontuarios médicos e fontes colaterais de

informagao.

A anélise da presenca de dependéncia depende da avaliag¢ao do fumante,

15. Queira dizer, baseado na DSM-IV ou CID-10 se o diagnodstico de dependéncia
de nicotina em um individuo acarreta qualquer implicagdo de que essa pessoa

perdeu o controle voluntario na sua decis@io de parar de fumar.

Sim. Um dos critérios de dependéncia é o0 abordado no enrunciado do quesito.
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16. Queira informar se existe qualguer substincia dentro do cigarro, inclusive a

nicotina, que:

a) impega um individuo de estar consciente dos riscos que o fumo representa a

saude;

Nio.

b) intoxique ou prejudique um individuo em sua capacidade de julgamento,

cogniglo, ou percepgio da reafidade;

Nio.

¢) impega um individuo de tomar a decisdo de parar de fumar;

d) impega um individuo de obter sucesso no sentido de decidir de parar de furmnar;

A dependéncia de nicotina pode impedir que o fumante tenha €xito em parar

de fumar.
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17. Queira dizer se qualquer atividade freqiiente ou repetitiva que dé ao individuo

algum tipo de prazer e satisfagdo € dificil abandonar,

O termo dificil de abandonar deve ser interpretado com cuidado. Ne caso da
nicotina e de outras subsvincias psicoestimulantes, além da dificuldade em
abandonar o consume verificam-se sinais diagndsticos de dependéncia, como

referidos no corpo da peca pericial,

18. Queira dizer se ha alguma coisa nos cigarros que possa tirar o livre arbitrio do

individuo.

A nicotina pode tirar o livre arbitrio para interromper o consumeo de cigarros

naqueles individuos que desenvolvem dependéncia.

19. Queira dizer se independentemente de o fumo ser considerado um vicio, um
habito ou uma dependéncia, o fato permanece que qualquer pessoa que queira parar
de fumar pode fazé-lo.

Nio. Parte dos fumantes é incapaz de abandonar o fabagismo por

dependéncia.

20. Queira informar se o tipo de termo utilizado para descrever o ato de fumar (ou

seja, “habito” ou “dependéncia”) pode prever a capacidade do individuo de parar de

fumar. )
Vs 99
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Nio hi como prever preliminarmente qual fumante teri capacidade de

abandonar o tabagismo, caso deseje.

21. Ndo ¢ verdade que milhSes de pessoas no mundo ja conseguiram, com EXito,
parar de fumar?

Sim. Contudo, outros tantes milhdes nio o conseguiram, a despeito do desejo
de parar e da presen¢a de complicagdes induzidas pelo tabaco, como

problemas de saiide.

22. Queira informar se, de acordo com as estatisticas disponiveis, aproximadamente

metade de todos os adultos vivos, que ja fumaram algum dia, ja pararam de fumar.

As estatisticas sdo varidaveis, havendo informagdes da Organizacio Mundial de
Saiide informando que 70% dos tabagistas desejam parar de fumar, mas
somente 5% conseguem por si sé. Independente de variagSes estatisticas, nao
hé divida que parte significativa dos tabagistas nao conseguem abandonar o

consume de cigarros, mesmo diante do desejo de fazé-lo.

23. Queira informar se, de acordo com as estatisticas disponiveis aproximadamenie
90% de todos os ex-fumantes pararam de fumar sem qualquer tratamento formal ou

assisténcia médica.
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Doutor (PhD) pelo Departamento dz Andtoria f Uniwersidade & Sdo Paulo

Deve-se avaliar esta informacao com cuidado. Primeiro porque estio sendo
considerados apenas os tabagistas que conseguiram parar de fumar, dos quais
90% o fizeram espontaneamente. Come discutido anteriormente, parte dos
fumantes ndo desenvolveri dependéncia e, nestes casos, ndo havera dificuldade
para interromper o consumo. Todavia, o que o enunciado do quesito ndo
destacz é o niumero geral de fumantes que desejam parar de fumar, os gue

efetivamente param e os gue interrompem definitivamente o consumo.

24. Queira inforinar se os efeitos experimentados durante o periodo de abstinéncia
do cigairo sio moderados e nio especificos, semelhantes dqueles associados ao

término de outras atividades prazerosas.

Os efeitos de abstinénciz do tabacoe sio variaveis. Parte dos fumantes pode
apresentar sinais menos intensos enquanto outros podem experimentar cfeitos

severos, préprios da dependéncia da nicotina.

25. Queira afirmar se os sintomas de abstinéncia de heroina ou alcool sdc

semelhantes aquelas causadas pela abstinéncia de cigarro.

Parte dos sintomas induzidos pela nicotina sie semelhantes ao de drogas como

cocaina e heroina, como destacado hi varias décadas.
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26. Queira dizer se a literatura sugere que pacientes, rotineiramente, ndo seguem as
recomendacdes de scus médicos no sentido de mudar comportamentos poucos

saudaveis como reduzr cozsumo de gorduras, consumo de sal ou do fumo.

Nao é possivel determmax qual a porcentagem de pacientes que.seguem
recomendacdes médlcas de outras naturezas, merecendo ressalva o fato da
gordura e do sal citadas niao induzirem dependéncia em parte dos seus

consumidores.

27. Queira afirmar se uma pessoa tentou parar de fumar e nfo conségue, isto

significa que ndo conseguira parar de fumar se tentar novamente.

Deve-se avaliar sob que condigdes o individuo tentou parar de fumar a

primeira vez, se realizou tratamentos e terapéuticas auxiliares.

28. Queira afirmar se os fatores que distinguirem melhor as pessoas que continuam
a fumar daquelas que param de fumar estdo associados ao desejo pessoal de cada

individuo de abandonar o consumo € ao seu grau de comprometimento de fazé-lo.

A efetividade em parar de fumar ndo depende somente do desejo intrinseco de
cada fumante em realmente fazé-le, visto que parte dos rabagistas podem

desenvolver dependéncia.
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29. Queira informar se existe alguma forma cientifica de distinguir as pessoas que

dizem que ndc querem parar de fumar daquelas que ndo podem parar de fumar.

Tal questdo pode ser aferida por questionamento do individuo sobre o desejo

de interromper o consumeo de cigarros.

30. Queira fundamentar as respostas aos quesitos acima, na literatura cientifica

nacional e internacional, citando as respectivas referéncias bibliograficas.

As respostas aos guesitos foram fundamentadas na literura médica, devendo-se

ressaifar que todo o material utilizado foi disponibilizado em anexo.

Papinas 2596-2600

01. O que é fator de risco?

Fator de risco é o elemento ou caracteristica positivamente associado ao risco

(ou probabilidade) de desenvolver uma doenga. Sim,

02. Fator de risco e causalidade sfo sindnimos?
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02.01. Se a tesposta for negativa, queiram o srs. Peritos definir a diferenca entre

fator de risco e causalidade.

A causaiidade é a observac@o da invariabilidade de sucessio de um fato
natural a outro que o precedeu, sem que se conhega necessariamente o
mecanismag genético ou produtor do fato, A determinacao causal stricto sensu,
isto ¢é, aquela relagic mecdnica, unidirecional, linear, da lugar,
progressivamente, i idéia de determinagéio probabilistica, definida nesse
momento como ocorréncia de coincidéncias com tal freqiiéncia que o acaso néio

explica.

3. E necessario a analise individual de um caso clinico para realizar qualquer
diagndstico médico? E necessario a analise médica individual para se identificar

quais fatores de risco uma pessod eventualmente possui para determinar doenga?

Sim. Sim.

4.1. Para fins de analise de conceitos de epidemiologia, considere a seguinte
situagdo: Em um individuo, isoladamente considerado, foi diagnosticada uma
doenga e identificada a presenga de dois ( ou mais) fatores de risco, segundo estudos
epidemiolégicos, se relacionam a essa doenga. Sabe-se, ainda que essa doenga

ocorre também em individuos sem os fatores de nisco que a ela estdo associados.

E possivel concluir, com certeza, se esses fatores de risco, em conjunto ou

isoladamente, foram a causa da doenga nesse jndividuo?
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DPe maneira ;geral, nio. Contudo, em algumas doengas relacionadas ao tabaco,
como por exemplo o cincer de pulmiio e a tromboangeite gbliterante, mais de
90% dos pacientes sdo fumantes, sendo rara a ocorréncia em niao fumantes.
Neste contexto, ainda que estatisticamente nfo se pessa dizer que todos os
individuos com estas doengas sio tabagistas, o fumo comporta-se como fator
causal para a grande maioria dos casos, 0 que ndo pode ser negligenciado. Em
outras situacdes, como na DPOC e na doenc¢a arteriosclerdtica, ainda que
existam outros fatores de risco para tal problema, o tabagismo funciona cemo
fator potencializador, aumentando os riscos para a deenga. Resta claro que o
raciocinio apresentado vale para os individuos com o diagnéstico das referidas
doengas, ¢ que ndo pode ser projetado para todo o tabagista preliminarmente,
visto que nio € possivel determinar, de forma antecipada, se um fumante
desenvelvera algum tipo de doenca, mas apenas apontar a existéncia de fatores

de risco.

4.2, Ha como afirmar gque, mesmo sem esses fatores de risco, a doenga ndo

ocorreria?

Como evidenciado na resposta ao quesito anterior, o tabagismo pode funcionar
como fator causal de maior relevincia para algumas doencas, respondendo
pela grande maioria dos casos. Nestes casos a eliminagde do tabagismo reduz

dramaticamente a incidéncia das doencas, em mais de 90%.
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5. Ha como afirmar que, hoje, 2 ciéncia medica conhece todos os fatores de risco

para as doengas comumentes associados ao consumo de cigarros?

As ciéncias médicas conhecem muitos fatores de risco, nio sendo possivel
referir que ndo existam outros. De toda forma, ainda que existam outros
fatores de risco, a diferenga de incidéncia de doencas entre fumantes e nio
fumantes, o5 quais, além do tabagismo, apresentam homogeneidade para
outras condicdes, respalda o fato do tabaco ser fator de risco ou fator causal
(dependenda da doenga} de profunda relevidncia, 0 que nao sera alterado,

mesmo que sejam descobertos outros fatores de risco.

6. £ verdade que parte dos fumantes nunca desenvolvem nenhuma das doenga

comuinentes assoctados ao consumo de cigarros?

Sim. Tal condicio dependeé de varios fatores enddgenos e de outros
relacionados ao tempo e & intensidade do consumo. Qu seja, um individuo que
fumou grande guantidade de cigarros por virias décadas terd grande chance

de desenvolver alguma das complicactes relacionadas ao tabaco.

7. E verdade que pessoas gie nunca fumaram desenvolvem as doengas comumentes

associados ao conswmo de cigarros.

Desenvolvemn parte das doengas com menor frequéncia. Contudo, para
algumas doencas como cincer de pulmio e tromboangeite obliterante, a

diferenga de incidéncia é brutal com queda de mais de 90% da incidéncia.
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Além destas, onde evidencia-se rela¢do de causalidade, outras como a doenca
coronariana e a DPOC mostram amplo aumento de incidéncia entre os

tabagistas.

8. Por que somente uma parte dos fumantes desenvolvem qualquer das doengas

relacionadas ao consumo de cigarros?

Os mecanismos envolvidos sdo peculiares a cada doenca. No caso do cincer de
pulmio, por exemplo, as alteracdes celulares no pulmio sic induzidas por
substincias carcinogénicas presentes na fuﬁlag:a do cigarro. Parte dos i‘umantes
tém fatores protetores, determinados geneticamente, que impedem que a
cadeia de iranformacdes induzidas pelo tabaco atinja suva etapa final,
resultando no eincer. Logo, o fator causal determinante € o tabagismo, sendo o
perfil genético critério de protecio esporadico e cuja identificagdo prévia nio é
possivel até o momento. Para outras doengas fortemente relacionadas com o
tabagismo também devem existir fatores protetores semelhantes que impecam

o desenvolvimento da doenc¢a em parte dos fumanies.

9. E verdade que cada umas das doengas associadas a0 consumo de cigarros ¢

multifatorial?

A maior parte delas sim. Contude, para doengas como cincer de pulmao e
tromboangeite obliterante, o fumo funciona como fator causal relacionado 2

grande maioria dos casos da doenga.
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10. Raca, sexo, idade, dieta. fatores ocupacionais, ‘etc. fazem parte de outros fatores

de misco, independente de fumar cigarros, que influenciam o desenvolvimento de

diversas doengas?

Para algumas das doeng¢as cujo tabaco funciona como fator de risco, sim,

Como referido anteriormente, existem doencas onde o tabaco funciona como

fator causal preponderante,

11. A autora afirma em seu website qua as doengas abaixos listadas sdo
relacionados ao consumo de cigarros. E possivel o diagnostico dessas doengas em

cenarios clinicos onde néo ba o consumo de cigarros como fator de risco?

Nali~ BN e NV R Sl S

10
11
12

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

. infarto agudo do miocardio
. angina pectors

. hipértenséo

. aterosclerose

. acidente vascular cerebral
. tromboangeite obliterante

. bronquite crénica

. enfisema pulmonar

. gripe

. pneumonia por legionella pneumophila
. pneumonia por branhamella catarrhalis
. pneumonia a colesterol

tuberculose

cdncer de pulmac
clncer de boca
cancer de faringe
céncer de laringe
cancer de eséfago
cancer do estomago
céncer de pdngreas
cincer de bexiga
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22. cincer de rim

23, leucena mieloide

24, céncer do colo do titero
25. ciAncer de mama

26. doenga de Crohn ( Mycobacreria paretuberculolis)
27. ulcera de estomago

28. ulcera do duodeno

29, osteoartrite

30. osteoporose

31. catarata

32. estomatite

33. bronquite

34. pneumonia

35. amigdalite

36. otite

37. sinusite

38. morte subita infantil
39, sindactilia

40, estrabismo

41. labio leporino

42, prenhez

43, aborto

44. descolamnento precoce da placenta
45, placenta prévia

46. diabete

74. cancer da pleura

48. aneurisma da aoria

49. aneurisma abdominal
50. cancer da prostata

51. céincer do intestino

52. cancer do reto

53. menopausa precose

54. derrame subaracnéide na mulher em uso de anovulatonios
55. periodontite

,///” / /
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Sim. Como destacado anteriormente, algumas doencas como tromboangeite
obliterante, cincer de pulmio e afec¢des das vias respiratérias apresentam
elevacies extremas nas incidéncias entre os tabagistas, 0 que nio pode ser

negligenciado.

12. E possivel o diagnéstico de qualquer uma das doengas acima listadas sem

exame médico individual?

Nio.

13. Quais s3o as multplas razGes relatadas pelos fumantes para o consumo de

cigarros? Fatores culwrais ¢ socials estdo entre essas razbes?

Fatores culturais, sociais, econdmicos, étnicos etc. Sim.

14. De acordo com ¢ DSM-4 ( manual editado pela Sociedade America de
Psiquiatria), “O diagnostico de dependéncia de substincia exige a obten¢do da
historia a partir do individuo ¢, sempre que possivel, de fontes adicionals de
informagiio (por ex: registros meédicos, conjuge, parente ou amigo intimo).” E
correto afirmar que dependéncia ¢ um diagnostico médico que necessita exame

individual para ser estabelecido?

Sim.
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14.1. Em caso afirmativo, é possivel garantir a veracidade das informagées
prestadas pelo fumante efou por terceiros € que conduzem ao diagndstico de

dependéncia?

A defini¢io da veracidade dependera da andlise individual de cada caso.

15. E correto afirmar de que o fato de parar de fumar é influenciado por variagdes
de informacgdes indtwviduais epre fumantes, tais como diferentes graus de motivagio

e distintos fatores sociais?

Sim.

Segundo o DSM-4, intoxicagdo por substdncia envolve, dentre outras, as seguintes
caracteristicas: (i) prejuizo cognitivo; (i) juizo comprometido; . e (iii)

funcionamento social ou ocupacional prejudicado?

Sim,

16.1. De acordo com o DSM-4, é possivel o diagnostico de intoxicagdo por dlcool,

anfetaminas, cafeina, cocaina ou opidides?

Sim.
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16.2. De acordo com o DSM-4, ¢ possivel o diagndstico de intoxicagdo por

nicotina?

Nao. Deve-se ressaltar que o tema envolvendo a nicofina é a dependéncia e nao

a intoxicacao.

16.3. Fumar cigarros imediatamente antes de uma intervengdo cirlirgica, do
julgamento de uma agdo judicial ou da pilotagem de um avido, impede o médico, o
juiz ou piloto de realizar esses fatores por abalo de sua capacidade de juizo ou de

sua lucidez?

Nio. Tal constatagio ndo invalida ou enfraquece os conceitos de que 2 nicotina

pode induzir dependéncia,

17. Queriam o Srs. Peritos afirmar eventual sindrome de abstinéncia em ex-
fumante, sem qualquer outro diagndstico clinico, acarretando-lhe risco de vida, tal

como pode ocorrer em certos casos de alcoolismo?

Nio.

18, Queiram os Srs. Peritos informar se é possivel que fumantes parem de fumar

sem ajuda externa?

Em parte deles, sim.
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19. E correta a afirmagdo de que os fatores mais importantes para se parar de fumar
sdo a motivacdo pessoal, firme decisdo e confian¢a do fumante de que ele ¢é capaz

de faze-lo?

Tal anélise deve ser individualizada, visto que, nagqueles com dependéncia de
nicotina, as caracterfsticas apontadas no enunciado do quesito podem nfio ser

suficientes para abandonar o tabagismo.

20. Os fumantes mantém confrole sobre si mesmo, quando sdo obrigados a

absterem-se, de fumar em certos locais como, hospital, cinemas e avides?

De maneira geral, sim.

21. Existem dados cientificos demonstrando se hd algo no cigamro, incluindo
nicotina, que (impede o fumante de estar ciente dos riscos que fumar {raz a sua
saude. (ii) afeta o juizo critico ou sua percepgdo da realidade; (u1) impede o fumante

de tomar a deciséio de parar de fumar?

Nao.

////J / o
/%/
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Nos autos do processo em que ASSOCIACAO DE DEFESA DA SAUDE
DO FUMANTE move em face de PHILIP MORRIS MARKETING S/A e outro, vem
Gilberto Ochman da Silva, perito nomeado, mui respeitosamente, 4 presenca de Vossa

Exceléncia, complementar as respostas aos questtos apresentados.

Pagina 6259
01. O que é a Classificagdo Internacional de Doengas (“CID”)?’

A Classificac¢io Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com
a Salide, frequentemente designada pela sigla CID (em inglés: Intermational
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD) fornece
codiges relativos A classificagio de doengas e de uma grande variedade de sinais,
sintomas, aspectos anormais, queixas, circunstincias secias e causas externas para

ferimentos ou doengas. A cada estado de saide é atribuida uma categoria inica a
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qual corresponde um cddige, que contém até 6 caracteres. Tais categorias podem

incluir um conjunto de doengas semelhantes,

02. Quem elabora a CID?

A CID é publicada pela Organizagio Mundial de Saitde (OMS) e é usada
globalmente para estatisticas de merbilidade e¢ de mortalidade, sistemas de
reembolso e de decisGes automaticas de suporte em medicina. O sistema foi
desenhado para permitir ¢ promover a comparacio internacional da colegio,

processamento, classificagido e apresentagio do tipo de estatisticas supra-citado.

03. A CID sofre revisdes periddicas?

Sim.

04. Na edi¢do n 9 da CID (ano 1975, revisada em 1976, com recomendag¢io para adogéo

peneralizada a partir de 1979), consta o diagnéstico de “dependéncia 4 nicotina™?

Os documentos disponibilizados (docs. 6267-6273) destacam, no item 305.1 (doc.
6272), a dependéncia do fumo, sendo explicado seu enquadramento em separado,
fora do item 304 (dependéncia de drogas), por promover dependéncia com
caracteristicas distintas, Deve-se esclarecer gque os critérios de dependéncia sdo
miltiplos e que as diversas drogas indutoras de dependéncia preenchem critérios
distintos de dependéncia. Desta forma, o fato do fume preencher alguns critérios
diversos de outras drogas ndo significa, em hipétese alguma, que nio promova

dependéncia. Portanto, a documenta¢fio juntada pele Réu mostra que o fumo pode
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promover dependéncia. Nesta época, na metade da década de 1970, a participa¢io
central da nicotina nos mecanismos de dependéncia ainda ndo estava plenamente

esclarecida.

05. Nessa mesma edigdo da CID, o fumo estd classificado sob o n 305.1/1, no subtitulo

“abuso de drogas sem dependéncia”™?

Sim. Porém, o conteado do referido item 305.1 é claro, informando: “casos em que o
fumo € usado em detrimento da satide de um pessoa ou de sna atuaciio social ou EM
QUE OCORRE A DEPENDENCIA. A DEPENDENCIA ESTA INCLUIDA AQUI
AO INVES DE EM 304, PORQUE O FUMO DIFERE DE OUTRAS DROGAS
QUE DETERINAM DEPENDENCIA EM RELACAO _AOS_SEUS EFEITOS
PSICOTOXICOS”. Como destacado na resposta ao quesitae 04, o fate do fumo

possuir particularidades ma manifestagio dos fendmenos de dependéncia nio o

desqualificava como indutor de dependéncia.

06. Na edi¢iio n 9 da CID (3 impressdo, ano 1985), o conceito de “dependéncia ao fumo™

foi incluido no titulo 305 (“abuso de drogas sem dependéncia”)

Sim. Contudo, o enunciado de item 304.1 deixa claro que o fumo pode produzir

dependéncia com algumas caracteristicas particulares.

07. A expressdo “dependéncia 4 nicotina” consta de algnma das ediges/publicagdes do

CID? Se positiva a resposta, indicar o ano da edigéo/publicagao.

N
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Em 1992 o tabagismo foi catalogado, na 10° Revisio da CID - Classificacio

Internacional de Doencas, no item 17:

17 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo

F17.0 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo - intoxicagio
aguda

F17.1 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo - uso nocivo
para a saiide

F17.2 - Transtornos mentais ¢ comportamentais devidos ao uso de fumo - sindrome de
DEPENDENCIA

F17.3 - Transtornes mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo - sindrome
[estado] de abstinéncia

F17.4 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo - sindrome de
abstinéncia com delirium

F17.5 - Transtornos mentais ¢ comportamentais devidos ae uso de fumo - transtorno
psicdtico

F17.6 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao use de fumo - sindrome
amnésica

F17.7 - Transtornos mentais ¢ comportamentais devidos ao uso de fumo - transtorno
psicotico residual ou de instalag¢do tardia

F17.8 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ae uso de fumo - outros
tfranstornos mentais ou comportamentais

F17.9 - Traustornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo - transtorno
mental ou comportamental ndo especificado.

Portanto, o item F17.2 destaca a sindrome de dependéncia. A Revis3o
anterior do CID (CID-9) foi publicada em 1976. Ou seja, o fato do CID apontar a
dependéncia de nicotina em 1992 nio indica que esti evidéncia era recente, visto
que a edi¢io anterior tinha sido disponibilizada em 1976, periodo em que nio existia
consenso sobre a participagiio central da nicotina nos mecanismos de dependéncia

induzides pelo tabaco.

Deve-se ressaltar que, a despeito do CID ser considerado um dos pontos de
referéncia na classificacfio de doengas, niie é o inico. No caso da dependéncia do
tabaco, varios estudos destacavam a participa¢ao da nicotina nos mecanismos de

dependéncia desde a década de 1960, Contudo, em 1980 a publicagiio do Diagnostic
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and Statistical Manual of Mental Disorders (terceria edigdo), — referéncia 6 da peca
pericial, apontava a capacidade do tabaco de induzir dependéncia e a participacao
da nicotina. Vale ressaltar que esta fonte estd vinculada a4 Associagio Norte
Americana de Psiquiatria e constitwi a principal referéncia de abordagem das
doencas psiquidtricas, sendo, portanto, publicacio extremamente relevante. Da
mesma maneira, ¢ U.S. Surgeon General de 1988, outra publicag¢io de consenso da
sociedade médica de grande impacto, apontava a participacio da nicotina na

indugdo de dependéncia pela nicotina — referéncia 64 da peg¢a pericial.

Diante do exposto, a partir do inicio da década de 1980 diversas publicacdes de
grande impacto apontavam para a capacidade do tabaco em induzir dependéncia e

da participagao central da nicotina,

08. O livro “As Bases Farmacologicas da Terapéutica”, de autoria de Goodman &
Gilman, € considerado uma das classicas fontes de ensino de farmacologia em escalas

médicas no Brasil?

Sim.

09. Na 11° edigdo (2006) do livro “As bases Farmacologicas da Terapéutica”, capitulo 23
(“Drogagio e uso abusivo de drogas™; Charles P. O’Brien), consta que: (i) o conceito de
dependéncia de drogas tem sido objeto de redefinigbes ao longo dos ultimos 35 anos? E

(11) hé aspecto arbitrario nessas definigdes?

Sem diivida os critérios de dependéncia foram aprimorados ao longe das dltimas
décadas. Contudo, o tabaco e, posteriormente, a nicotina, preenchem vérios critérios

fundamentais para dependéncia, sendo inequivoca a capacidade de indugio de
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dependéncia pela nicotina, de acordo com imimeras publicagGes cientificas.
Ressalte-se que nos ultimos 30 anos, desde os primeiras publicagGes de consenso
sobre a dependéncia do tabaco, foram feitos diversos avangos nos critérios de

dependéncia sem que, em nenhum momento, o tabaco/nicotina fosse excluido.

10. Considerando o que foi respondido anteriormente, € correto afirmar que o conceito de

dependé€ncia sofreu alteragSes ao longo dos anos pelos érgdos internacionais de sande?

O conceito foi aperfeicoado, sem que, em nenhum momento, o tabaco/micotina

deixassem de ser consideradas substincias indutoras de dependéncia.

‘de/ defembro de 2009

( / :" : Y
r. Gilberto Qckidan da Silva

-

D

S
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Paginas 9099-9101

01. Segundo estudos publicados na literatura cientifica mundial é possivel excluir o

consumo de cigarros como causa ou fator de nsco para as seguintes doengas?

a. infarto agudo do miocdrdio
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b. doenca coronariana

c. aterosclerose

d. acidente vascular cerebral
e. tromboangeite obliterante
[ bronguite crénica

g. enfisema pulmonar

h. tuberculose

i. cancer de ulmdo

J. edncer de boca

k. cdncer de faringe

l. cdncer de laringe

m. cdncer de eséfago

n. cdncer de estbmago

0. cdncer de pdncreas

p. cancer de bexiga

gq. cdncer de rim

r. leucemia mieléide aguda
s. cdncer de colo de iitero

t. osteoporose

u. catarala

V. pretimonia

w. morte subita infantil

x. abortamento

V. descolamento precoce da placenta
z. placenta prévia

aa. baixo peso ao nascer

bb. aneurisma da aorta

CC. menopausa precoce

dd. periodontite

ee. aumento de risco cirirgico

Nao.

02. As medidas de preven¢do de doengas levam em conta fatores de msco? Em caso

positivo, por qual motivo o fazem?

Sim. Pela existéncia de correlag¢io entre a exposi¢io ao fator de risco e a ocorréncia

de determinada doenca.
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03. Os desenhos de estudos epidemiolégicos permitem estimar o peso a fatores de risco

para doengas, como por exemplo o tabagismo?

Sim.

04. O conhecimento dos fatores de msco avaliados em estudos epidemiolégicos tem
algum papel no desenvolvimento de politicas de prevengio de doengas e preservagio da

sande?

Sim.

05. Qual a razfo para se realizar vacinagfo em idosos, ou para poliomielite, ou sarampo

em determinadas comunidades?

Prevenir a ocorréncia das referidas doencas.

06. Qual o principal fator de misco conhecido para céncer de pulmio?

Tabagismao.

07. Qual a participagdo do tabagismo entre os fatores de risco para mortalidade mundial?

O tabagismo estd entre os principais fatores de risco que implicam em aumento da

mortalidade mundial.

\\
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08. Qual o niimero estimado de dbitos em todo o mundo em decorréncia do consumo de

produtos do tabaco?

Estatisticas da Organiza¢do Mundial de Satide apontam para cerca de 5 milhdes de

mortes por ano no mundo atribuiveis ao consumo de tabaco.

09. Qual o principal fator de risco atribuivel para doenga pulmonar obstrutiva crénica?

Tabagismo.

10. Qual a relagdo entre tabagismo e a detecgdo de lesdes pré-malignas nas mucosas oral,

laringea, brénquica ¢ de bexiga urinaria?

Fator causal ou de risco para as doengas referidas.

11. Qual a relagio entre tabagismo ¢ mutagSes dos genes controladores de proliferagio

celular?

Para detalhes sobre os mecanismos de alteracio da expressio génica induzidos pelo
tabaco e sua associa¢io, principalmente, com a génese do cidncer, vide item 05 da

peca pericial,

12. Externar os consensos cientificos que fundamentaram a adogéo por 192 paises — Parte

da Convengdo Quadro para o Controle do Tabaco, tratado internacional por 164 paises.
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O referido documento foi promulgado pelo decreto n® 5.658 de 02 de janeiro de

2006, sendo disponibilizado integralmente em anexo,

13. Fumar ou a nicotina ¢ considerada causa de dependéncia? Em caso afirmativo, desde

quando se sabe que o cigarro ou a nicotina causa dependéncia?

Sim. Ha aproximadamente 30 anos.

14. Quais s3o as caracteristicas da dependéncia a uma droga em geral e a nicotina em

particular?

Para detalhes sobre os critérios de dependéncia em geral e sobre a nicotina em

especial vide item 04 da peca pericial.

15. Segundo estudos publicados na literatura cientifica, qual a porcentagem de fumantes

que desejam parar de fumar?

Cerca de 80%.

16. Qual a porcentagem de fumantes que conseguem parar de fumar sem auxilio externo?

5%.
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17. Qual a porcentagem de fumantes que conseguem parar de fumar sem auxilio depois

de uma tentativa?

Os niimeros continuam sendo baixos.

18. De acordo com a Classifica¢io Intemacional de Doengas da Organizagdo Mundial da

Saude, existe uma doenga psiquidtrica chamada de dependéncia de tabaco?

Sim.

19. De acordo com o Manual de Diagnostico ¢ Estatistica da Associagdo Norteamencana

de Psiquiatria, existe um transtorno psiquiatrico denominado dependéncia de nicotina?

Sim.

20. O conceito de dependéncia do tabaco/nicotina implica que seja impossivel parar de

fumar sem tratamento?

Niao. Parte dos dependentes é capaz de abandonar o consumo sem tratamento

especifico.

21. Como a nicotina de um cigarro € absorvida € como ela chega ao cérebro?

Para detalhes vide item 04.02 da pec¢a pericial.
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22. Que efeitos tém a nicotina sobre o cérebro? Quais os efeitos agudos da nicotina sobre

o psiquismo?

Vide item 04.02 da peca pericial.

23. Com base nesse quesito, a nicotina € uma droga psicoativa?

Sim.

24. Existe uma Sindrome de Abstinéncia de nicotina?

Sim.

25. Qual o significado da palavra inglesa “addiction”, usada em expressdes como

“nicoting addiction”™?

Dependéncia,

26. O que significa:
“UMoreover, nicoting is addictive.

“We are then in the business of selling nicotine, an addictive drug (effective in the relief

of stress mechanisms)"?

“Ademais, a nicotina é causadora de dependéncia.
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Nés estamos entio ne negdcio de venda de nicotina, uma droga causadora de

dependéncia (efetiva no alivio dos mecanismos de estresse)”?

Sto PAGIA 08 defjareifo de 2010

/ / !
/ S /
(Dr. G?berfg @gﬂan da Silva
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A(0) Exmo(a). Sr(a). Dr(a). Juiz(a) de Direito da 19* Vara Civel do Férum Central
de Sdo Paulo

Acgdo: ordinaria
Processo n°® 1995.523167-5

SE0JA00 42:%1 UUEANI S~ TN I MBI 511 L

=1 .

Nos autos do processo em que ASSOCIACAO DE DEFESA DASAUDE

DO FUMANTE move em face de PHILIP MORRIS MARKETING S/A e outro, vem
Gilberto Ochman da Silva, perito nomeado, mui respeitosamente, 4 presenga de Vossa

Exceléncia, complementar as respostas aos quesitos apresentados.

Mantenho a estimativa de honorarios definitivos em R$ 141.000,00 (cento ¢
quarenta ¢ um mil reais), a qual deverd ser avaliada pelos Réus, como determinado

previamente.

Piaoinas 6335-6

01. A epidemiologia € o estudo da ocorréncia de doengas em populagdes?
Cientificamente, para uma correta avaliagdo de risco, € apropriado aplicar diretamente os
dados epidemiolégicos sobre doengas associadas ao consumo de cigarros em populagdes

estrangeiras a realidade da populagio brasileira?
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Sim. Sim. Deve-se ressaltar que existem diversas publica¢bes nacionais sobre os
prejuizos impostos pelo cigarro i saide. Ademais, estudos realizados em todos os
continentes demonstraram ndo haver restricies étnicas para a ocorréncia das

doencas relacionadas ao consumo de cigarros.

02. De acordo com o anexo relaténio técnico emitido pelo Instituto Nacional do Céncer ~
INCA (doc. 1), érgdo do Ministério da Saide, os estndos epidemiologicos realizados no
Brasil sdo suficientes para a estimativa do risco de adoecer por doengas associadas ao

consumo de cigarros na populagéo brasileira?

O sumirio do referido documento (fl. 6348) d4 conta da incidéncia do tabagismo na
populacdo brasileira e de sua correlacio com diversas doengas. As conclusdes sobre
os maleficios do cigarro foram alcancadas com base em estudos realizados em varios
paises em todos os continentes, incluindo o Brasil, 0 que serve de base fidedigna
para que se estabeleca a relagdo entre o consumo de cigarros e ¢ aumento da

incidéncia de diversas doencas.

03. De acordo com o estudo PLATINO (doc. 2), o maior estudo epidemioldgico ja
realizado na América Latina sobre DPOC (doenga pulmonar obstrutiva crdnica), qual a
percentagem de pessoas com DPOC na cidade de S3o Paulo que nunca fumaram? Como
esse percentual se compara com o percentual de pessoas que nunca fumaram e que tém
DPOC indicado em estudos internacionais? Qual a fragdo atribuive] ao fumo no Brasil no
estudo PLATINO? Como esse percentual se compara com a fragfio atdbuivel indicada

em estudos internacionais?

12,5% (merece destaque o fumo passivo, ¢ qual pode interferir na incidéncia de

DPOC em nio fumantes). As incidéncias de individuos com DPOC que nunca
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fumaram ¢é dependente de outras varidveis, como a polui¢do. Contudo, o fato de
parte dos individuos que nunca fumaram apresentar DPOC nio significa, de forma
alguma, que o tabagismo nio interfira na incidéncia desta doenca, visto que, ao se
comparar individuos que moram em uma mesma cidade (em qualquer local do
mundoe), a incidéncia de DPOC é muite maior nos fumantes. No Brasil, a fra¢fo
atribuivel foi de 17,9% ou 26,2%, dependendo do critério utilizado. Os nimeros
relacionados 3 participacio do fumo na incidéncia de diversas doen¢as em todo o
mundo podem apresentar variac¢des, dependentes da metodologia empregada e de
particularidades de cada popula¢de e¢ do meio ambiente. Todavia, em todos os
estudos, ha consenso socbre a participacio do tabagismo no desenvolvimento de

diversas doengas, como exaustivamente exemplificado na peca pericial.

01. Quais eram os critérios cientificos adotados nos Estados Unidos pelo relatério do US
Surgeon General de 1964 para classificar uma substincia como causadora de
dependéncia? O US SUrgeon General Report de 1964 classifica o consumo de tabaco

com habito ou dependéncia?

Habito. O conceito de dependéncia para o tabaco foi estabelecido posteriormente.

02. Antes do relatorio do US Surgeon General de 1988, o consumo era em geral
considerado pelas autoridades de saiude norte-americana como causadora de

dependéncia?

Para consideracgdes cronoldgicas sobre a2 dependéncia do tabaco, vide item 04.03 da

peca pericial.
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03. A Classificagdo internacional de doenga (CID), publicada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), ¢ um documento oficial amplamente utilizado no Brasil, inclusive pelo

INSS e DATASUS, como também nas dreas médicas de ensino ¢ pesquisa?

A referida fonte é uma das referéncias utilizadas pelas entidades de saide do Brasil.

04. E correto afirmar que a CID-9, implementado no Brasil em 1978 (doc. 3), nfio incluia
a nicotina na lista do capitulo 304 de substincias psicoativas consideradas causadoras de

dependéncias?

O documento incluia o fumo como droga promotora de dependéncia e a enquadrava
no capitulo de 305.1. A razio para o fumo ser enquadrado em capitulo diverso ndo
significa que o mesmo ndo produzisse dependéncia, mas que as manifestages de
dependéncia no caso do fumo séio diferentes das de outras drogas. Para ilustrar esta
diferenciagiio, cito parte do texto extraido de CID-9, no seu item 305.1. “casos em

que o fumo é usado em detrimento da sadde de uma pessoa ou de sua atuacdo social

ou_em que ocorre a dependéncia do fumo. A dependéncia do fumo estd aqui ao invés

de em 304 porque o fumo difere de outras drogas que determinam dependéncia em

relacdo aos seus efeitos psicotdxicos” (fl. 6403-4). Logo, o referido texto deixa claro

que o fumo é capaz de induzir dependéncia. Nesta época, ainda nfio se conhecia
inteiramente o papel da nicotina, o que niio invalidade os conceitos acima

destacados, ou seja, do potencial que o fumo possuia em induzir dependéncia.

05. E correto afirmar que foi na CID-10 de 1992, implementada no Brasil em 1993 (doc.
4), a primeira vez que a OMS incluiu a nicotina como substincia que pode causar

dependéncia?
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Comeo destacado diversas vezes na peca pericial e na resposta aos quesitos, a
evolugiie cronoldgica dos critérios de dependéncia foi analisada com base em revisdo
ampla, procurande avaliar todas as publicagdes relevantes sobre o tema. Desta
forma, o fato do CID apontar a dependéncia de nicotina em 1992 niio indica que
estd evidéncia era recente, visto que a edi¢do anterior tinha sido disponibilizada em
1976, periodo em que niio existia consenso sebre a participagio central da nicotina

nos mecanismos de dependéncia induzidos pelo tabaco.

Deve-se ressaltar, aindsa, que, a despeito do CID ser considerado um dos pontos de
referéncia na classificacio de doengas, ndo é o unico. No caso da dependéncia do
tabaco, varios estudos destacavam a participagdo da nicotina nos mecanismos de
dependéncia desde a década de 1960. Contudo, em 1980 a publicagdo do Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (terceria edi¢ic), — referéncia 6 da peca
pericial, apontava a capacidade do tabaco de induzir dependéncia e a participacio
da nicotina. Esta fonte esta vinculada i Associagio Norte Americana de Psiquiatria
e constitui a principal referéncia de abordagem das doencas psiquidtricas, sendo,
portanto, publicacdo extremamente relevante. Da mesma maneira, o U.S. Surgeon
General de 1988, outra publicacio de consenso da sociedade médica de grande
impacto, apontava a participa¢do da micotina na indugiio de dependéncia pela

nicotina — referéncia 64 da peg¢a pericial.

Diante do exposto, a partir do inicio da década de 1980 diversas publica¢des de
grande impacto apontavam para a capacidade do tabaco em induzir dependéncia e

da participagdo central da nicotina.

06. A mudanga na forma como as autoridades de salide passaram a abordar o fumo como

um comporiamento de dependéncia foi provocada por mudanc¢as no entendimento da
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farmacologia da nicotina ou por mudangas no conceito de dependéncia e na forma como

a sociedade vé o fumo?

Antes mesmo da elucidacio dos mecanismos envolvendo a nicotina nos fenémenos
de dependéncia, j4 se destacava a capacidade do fumo em induzir dependéncia,

como pode ser verificado no doc. 03 juntado pelos Réus.

07. Do ponto de vista médico, qual a definigdo de droga? Qual a definigdo de droga
psicoativa? A cafeina e a nicotina sdo drogas psicoativas? Todas as drogas psicoativas

comprometem a capacidade de discernimento ou a cognigdo? Isso ocorre com a nicoting?

Segundo a Organizacio Mundial da Saide (OMS) droga é qualquer substincia niio
produzida pelo organismo que tem a propriedade de atuar sobre um ou mais de
seus sistemas, produzindo alteragies em seu funcionamento. As substincias
psicoactivas sdo aquelas que afectam o Sistema Nervoso Central e que provocam

dependéncia fisica e/ou psiquica. Sim. Néao. Nio.

08. E verdade que, segundo o Inquérito Domiciliar organizado pelo INCA e publicado
pelo Ministério da Saiide em 2004 (doc. 5), aproximadamente metade (50%) de todos os

brasileiros adultos que foram fumantes abandonaram o consumo de cigarros?

Sim. Tal estatistica ndo invalida ou enfraquece os conceitos de que a nicotina é

Séo& e fez;reiro de 2010
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capaz de induzir dependéncia.

?
y fman da Silva

T
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