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Asma

ASMA E TABAGISMO — Algumas Consideracoes

A poluicdo pela fumaga do cigarro aumenta a frequéncia e gravidade de episddios de asma tanto
em criancas como em adultos. A fumaca do cigarro contém milhares de substancias
que interferem na funcdo celular e exacerbam a hiper-responsividade brénquica. A
maioria dos estudos que investiga a inflamacdo na asma estd centrada em ndao
fumantes, no entanto, acredita-se que a fumaca de cigarro possa modificar a
inflamacdo bronquica associada a doenca.l’2 Evidéncias epidemioldgicas?
demonstram que o tabagismo acelera o declinio da funcdo pulmonar em pacientes
com asma, embora os mecanismos de como isto ocorra nao sejam ainda bem
conhecidos.

Na atualidade acredita-se que a exposicdo a fumaca do tabaco possa prejudicar a
salde das pessoas até apds duas geracOes através do “efeito transgeracional” ou

“intergeracional”. Isto pdde ser constatado apds estudo de Liu et al.3 analisando 1689
pares de pais e filhos, quando constataram que as criancas sdo muito mais propensas a
desenvolver asma (59%) se os pais foram expostos ao fumo passivo na infancia, quando
comparados a criangas cujos pais nao tiveram exposicao.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que existam 1,3 bilhdo de fumantes no mundo,
sendo que 80% em paises em baixa e média renda. Em paises desenvolvidos um em cada quatro
adultos fuma cigarros. O tabaco mata mais de 8 milhdes de pessoas por ano. Mais de 7 milhdes
pelo uso direto e 1,2 milhdo pela exposicdao de nao fumantes ao fumo passivo. A prevaléncia no
sexo masculino nos EUA e no Reino Unido é de 26 e 27% respectivamente, sendo de 21 e 25%

para o sexo feminino.*®

No Brasil existem poucas informacles estatisticas quanto a relacao entre a asma e o tabagismo.

Nos EUA e no Reino Unido o tabagismo entre os pacientes com asma oscila entre 17-35%.7713
Acredita-se que nos paises em desenvolvimento pelo menos 50% dos asmaticos fumam.

Existem diferentes fendtipos relacionados ao inicio do tabagismo. Raherison et al.14 observaram
gue a asma que se iniciou antes do inicio do tabagismo estava associada a atopia, enquanto aquela
gue se iniciava quando o individuo ja se tornara um fumante estava associada a valores mais
baixos do volume expiratério no primeiro segundo (VEF,).

Tanto a morbidade como a mortalidade estdo aumentadas em pacientes com asma e que fumam
quando comparadas com os nao fumantes. Pacientes fumantes com asma apresentam mais

sintomas!1/12 e utilizam mais medicacdo de resgate.l?

O ato de fumar por si s6 pode determinar broncoconstricdo aguda, embora a fumaca de cigarro
nao atue como um irritante agudo em todos os pacientes,16 somente nos suscetiveis.

Atendimentos em servicos de emergéncia em decorréncia de exacerbacdo da asma ocorrem com
maior frequéncia em grandes fumantes e apds dias de maior poluicdo ambiental com altos niveis

de ozdnio.1”

O sinergismo entre fumar cigarros e a asma acelera o declinio da funcdo pulmonar, maior do que
cada item isoladamente. O Copenhagen City Heart Study analisou longitudinalmente a medida do
VEF; por um periodo de 15 anos e encontrou que a meédia da queda do VEF; era maior em
pacientes com asma que fumavam do que em n&do fumantes.? A média anual de declinio do VEF,
em pacientes masculinos com asma, com idades 40-59 anos, era de 33 ml em ndo fumantes e 58
ml em fumantes (n = 150; p < 0,001).2 A presenca de hipersecrecdo cronica de muco e tabagismo
estava associada a maior declinio do VEF;.?
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Apostol et al. avaliaram 4.000 adultos entre 18-30 anos por um periodo de 10 anos através de
espirometria seriada. Encontraram queda do VEF; de 8,5% naqueles sem asma que nunca

fumaram (n = 2.393), 10,1% em nao fumantes com asma (n = 437) e 11,1% em fumantes sem
asma (n = 514). A combinacdo de asma e tabagismo > 15 cigarros.dia "1 (n = 101) apresentava
sinergismo, resultando em queda do VEF; de 17,8% nos 10 anos analisados.13

As alteracdes nas vias aéreas decorrentes da fumaca de cigarro ocorrem por toxicidade direta ao
epitélio bronquico, acdo oxidativa, aumento da permeabilidade epitelial e recrutamento de células

inflamatdrias.18 Os pacientes com asma apresentam maior nimero de células caliciformes do que
os fumantes sem asma assim como aumento do nimero de mastocitos no epitélio das vias aéreas
em comparagao com asmaticos nao fumantes, o que pode contribuir para aumentar os sintomas

naqueles que fumam.1°®

Na asma leve, a contagem de eosindéfilos no escarro induzido estd reduzida no fumante quando

comparada ao nao fumante, sem que haja uma explicacao definitiva.2? Especula-se que esta
reducdo seja decorrente do éxido nitrico exdgeno na fumacga do cigarro que aumentaria a apoptose

de eosindfilos ativados.21:22 No sangue periférico a contagem de eosindfilos também é baixa em
fumantes com asma quando comparada com pacientes que nunca fumaram.23

Chalmers et al. evidenciaram em associagao a inflamagdo eosinofilica observada em pacientes com
asma um aumento na contagem de neutrdéfilos no escarro induzido de pacientes com asma e que
fumam.2# Neutrofilia no escarro induzido é encontrada tanto em fumantes com asma como em n&o
asmaticos, entretanto, o nimero absoluto de neutréfilos é maior nos pacientes com asma.2*

Os niveis de CXCL8/IL-8 no escarro induzido estdo aumentados em pacientes com asma que
fumam. Existe correlagao positiva entre as concentragdes de CXCL8 com a contagem de neutrofilos
no escarro com a histéria tabagica em macos/anos. Sabe-se que o estresse oxidativo ativa o NF-kB
(nuclear factor kB), que regula uma série de genes inflamatérios, incluindo o gene da CXCLS8. Por
outro lado, o tabagismo que é um estresse oxidativo estd aumentado em pacientes com asma

quando comparado com individuos controle ndo fumantes.2> O GM-CSF (Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor) também é regulado pelo NF-kB e pode ser liberado pelas células do
epitélio bronquico, perpetuando a inflamagdo neutrofilica, estando aumentado também no escarro

de pacientes com asma grave que fumam, quando comparado aqueles que ndo fumam.2® Os
asmaticos que fumam tém maior propensao a desenvolver maior producao pela mucosa brénquica

de IL-17A amplificando a inflamac&o neutrofilica.2’

O remodelamento brénquico é mais intenso nos asmaticos que fumam. A rede longitudinal de
fibras elasticas das vias aéreas, obtidas de pacientes com asma que morreram por outras causas,

estd aumentada em fumantes quando comparada a nao fumantes.?® Um aumento na &rea de
fibras elasticas da submucosa seria capaz de alterar as propriedades mecanicas da parede
bronquica.

O uso de tomografia computadorizada com cortes finos de alta resolucdo para a analise estrutural
anatdmica pulmonar revela a presenca de enfisema em grandes fumantes com asma associada.2?

Embora ndo haja consenso,3° vérios estudos tém apontado uma acdo limitada dos corticoides por
inalagdo em pacientes com asma e que fumam.313% Também a atuacdo do corticoide no

tratamento oral de curta duracdo estd alterada na asma cronica em fumantes.3* Estes dados
sugerem que os fumantes com asma possam ser resistentes aos efeitos benéficos do tratamento
anti-inflamatério com corticoides. Existem fatores relacionados que podem influenciar nesta
resposta e que necessitam de melhor avaliacdo tais como: inicio da doenca e estagio de gravidade,
duracdo e doses do tratamento com corticoide por inalacdo, histéria tabagica do paciente,
intensidade tabagica em magos/anos etc.

Varios mecanismos ja descritos tentam explicar a resisténcia aos corticoides em fumantes com
asma:

Farmacocinética dos corticoides - O aumento da permeabilidade da mucosa das vias aéreas em
fumantes determina o aumento do clearance dos corticoides. Por outro lado, o aumento cronico

das secrecBes brénquicas em asmaticos recobrindo as mucosas,? pode dificultar a absorcdo do
corticoide tépico;
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InteragBes entre corticoide e receptor B,-adrenérgico (B,AR) - O fumo determina a
downregulation da fungao do B,AR. O tabagismo reduz a densidade de B2AR nos linfdcitos, reduz a

ligacdo dos corticoides aos receptores B2-adrenérgicos e impede a formacdo de AMPc;34

Fendtipos de células inflamatdrias - A fumaca do cigarro altera o nUmero e a funcao de células
inflamatdrias na mucosa brénquica. A reduzida quantidade de eosinéfilos no escarro induzido de
pacientes com asma e que fumam decorre da maior apoptose de eosindfilos ativados, pela acao do
NO contido na fumaca do cigarro, o que pode explicar a resposta limitada dos corticoides nestes
pacientes.3°3% 33 a andlise de cortes de vias aéreas mais periféricas evidencia um aumento do
nimero de eosindfilos infiltrando a submucosa, quando comparado a ndo fumantes.3® Ocorre,
entretanto, o aumento do numero de neutréfilos, que sao células habitualmente pouco responsivas
ao tratamento com corticoides. Os fumantes com fungdo pulmonar preservada tém aumento do
numero de linfécitos T CD8+ no lavado broncoalveolar, que se correlaciona positivamente com o

nimero de magos/anos fumados; 3’

Niveis de mediadores e citocinas - A exposicao a fumaca de cigarro in vitro e in vivo aumenta a
producdo de IL-4, CXCL-8, TNF-a e reduz a producdo de IL-10.38-40 A combinacdo de IL-2 e IL-4,
quando adicionada aos linfécitos T in vitro, determina fraca resposta aos corticoides.* O NO estd
presente em alta concentracdo na fumaca do cigarro e, in vitro, reduz a afinidade de ligacdo GR-

ligante.#*2 Fumantes com asma apresentam aumento do estresse nitrosativo que limita as agdes
dos corticoides;

Receptor de glicocorticoide (GR) - No fumante ocorre redugdo da expressao do GR-a com o
aumento da expressdo do GR-B. O GR-B apresenta localizacao predominantemente nuclear e sua
maior expressao limita a resposta aos corticoides, estando relacionado diretamente a resisténcia a

droga;43

Ativacao de fatores de transcricdo proé-inflamatérios - Existem multiplos constituintes na
fumaca do cigarro, como o lipossacaridio bacteriano, que podem ativar os fatores de transcricao
como: NF-kB, AP-1 (activator protein-1), STAT (signal transduction-activated factor). Os fatores de
transcricao proé-inflamatérios exercem sua atividade via acetilacdo da histona que permite a
traducao de genes inflamatdrios, como, por exemplo, o GM-CSF que intensifica o recrutamento de
células inflamatérias. NF-kB e corticoides tém um antagonismo reciproco. O NF-kB tem sido
associado a ndo responsividade dos corticoides na doenca de Crohn** e é possivel que exista um
mecanismo similar em pacientes com asma que fumam;

Expressdo da HDAC2 - Os mecanismos moleculares responsaveis pela reducdo da
responsividade aos corticoides em asmaticos que fumam provavelmente se devem ao aumento do
estresse oxidativo nas vias respiratdrias, que reduz a atividade e a expressao da histona
desacetilase-2 (HDAC2), que é necessaria para os receptores de glicocorticoides ativados

desativarem os genes inflamatérios.*> O estresse oxidativo e a fumaca do cigarro levam a
fosforilacdo, nitracao de tirosina e ubiquitinacdo da HDAC2, resultando em sua inativacdao e

degradacdo.*®"*8 O efeito combinado da asma e da fumaca do cigarro nas HDACs resulta em uma
marcante reducao na expressao e atividade destas enzimas, comparavel aquela vista em pacientes

com DPOC cuja resposta aos corticoides é limitada.*® A HDAC2 est4 reduzida nas vias respiratérias
dos fumantes em comparacdo com os asmaticos ndo fumantes.>°?

Cigarro eletronico

"Ndo ha fumo ou “vaping” seguros." Cada vez mais, as pessoas estdo usando cigarros eletronicos
para tentar reduzir ou parar de fumar. Entretanto, sdo poucos os estudos clinicos
randomizados sobre o uso de e-cigarettes para parar de fumar que foram publicados
até o momento. O uso de cigarros eletronicos estd associado a taxas reduzidas de
cessacao do tabagismo entre os fumantes atuais e a um risco aumentado de recaida
do tabagismo entre ex-fumantes. A OMS ndo endossa os cigarros eletrénicos como

’
:'?'y : - . 51
I;’ g forma de apoio as pessoas a parar de fumar.

Outra questdo relacionada ao cigarro eletronico é o E-cigarette or Vaping product use-Associated
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Lung Injury (EVALI). Uma patologia que até janeiro de 2020 segundo o CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) teve cerca de 2.558 internacdes com 60 casos fatais.®2 Outro estudo de

Osei AD et al.”3 analisando um banco de dados de 705.000 adultos relaciou o uso de cigarros
eletronicos a asma e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). O risco de asma foi 39% maior

nos usuarios atuais de cigarros eletronicos do que nas pessoas que nunca fumaram.®* E quanto
mais pessoas fumavam regularmente o e-cigarette, maiores eram as chances de asma, concluiu o
estudo. E uma "tecnologia” que vicia e mata". Avaliacdes através de metanalises indicaram intima

correlagdo entre o uso de cigarros eletronicos e a prevaléncia de asma.>>:°°

Tabagismo no Brasil

O Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico) € uma pesquisa telefénica realizada com maiores de 18 anos, nas 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal, sobre diversos assuntos relacionados a salude. Dados do estudo

Vigitel de 2019°7 mostram que 9,8% da populacdo entrevistada declaram que ainda sdo fumantes,
sendo maior no sexo masculino (12,3%) do que no feminino (7,7%). O indice é 0,5% mais alto
gue o valor apurado no ano anterior. Ainda assim, a queda é de 38% em um periodo de 13 anos.
Em 2006, 15,6% dos brasileiros declaravam-se fumantes. Em 1989 o percentual da populagdo que
fumava oscilava entre 33% a 39% da populagcdo e sé no ano anterior os magos de cigarros

passaram a conter o alerta sobre os maleficios do fumo.>8

Em todas as consultas é aconselhavel recomendar aos pacientes com asma que
ainda fumam ou vaporizam recorrer a programas de aconselhamento e cessacao do
tabagismo. Sdo programas orientados por profissionais de saude familiarizados com os
estagios motivacionais para tal, o que previne recaidas e propicia maior aderéncia,

favorecendo a mudancga do comportamento.®®:9 Por outro lado, pais e cuidadores de
criancas com asma devem ser instruidos a ndao fumar e a ndo permitir o fumo no
interior de veiculos ou ambientes que seus filhos circulem
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