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O tabaco e a maconha -

Num futuro talvez nao muito distante a indtstria do tabaco serd interpretada como o
maior atentado 4 satide piiblica em toda a histéria da civilizacao. Historiadores e a 50-
ciedade como um todo se PErguntarao como isso ocorre e - ainda que novos e desa-
fiadores problemas de satide publica hoje desconhecidos venhar a se manifestar - é
provivel que o abuso da indistrig do fumo permaneca como referéncia indesejivel,

Alguém pode dizer que a situacio neste caso ja foi pior. No passado relativamen-
te recente a inddstria do fumo se utilizou de dentistas, médicos, esportistas e até
mesmo de criangas para vender a falsa ideia de que o fumo é charmoso e inofensivo,
quando, na realidade, é ameagador e profundamente danaso asatde humana.

Fumo e cancer de pulmao e das vias respiratorias sio quase sindnimos, eviden-
Ciam mais e mais pesquisas cientificas, mas isso nao tem sido o bastante para impor
novas e duras restri¢des ao lucro ficil e farto a custa da satide priblica.

O poder de pressio da indistria que exploraa dependéncia de bilhdes de fuman-
tes em todo 0 mundo com o mesmo oportunismo despudorado que caracteriza o
mafioso comércio de drogas ilegais nao deve ser subestimado. Em todo o mundo, e
particularmente nos paises menos desenvolvidos, os impostos recolhidos por essa
atividade seduzem governos de mentalidade imediatista, E o cultivo do tabaco nos
Campos, mesmo com os efeitos negativos que produz Jjunto aos agricultores e suas
familias, justifica-se na visdo de meios desvinculados dos fins,

Trabalhos cientificos como os que integram esta edicdo de Scientific American
Brasil revelam que a seducdo irresponsdvel da indistria do fumo atinge especial-
mente adolescentes, criancas na faixa dos 15 anos que, no processo natural de afir-
macao psicologica, veem no tabaco uma via (falsa) de consolidaciio emocional. Dai
se iniciam numa dependéncia de qQue terdo enormes dificuldades em desvincular ao
longo de sua vida. As mesmas besquisas mostram que nao apenas criancas, mas mo-
radores empobrecidos de zonas rurais, desprovidos de servigos basicos de bem-estar
social, sao outras das vitimas ficeis e indefesas do tabagismo,

Em 27 de agosto passado, quando esta edicio estava sendo finalizada para im-
pressao, a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria (Anvisa), publicou uma lis ta
de 121 novas substincias aditivas com mistura autorizada no tabaco. A auto-
rizagdo tem validade de um ano, até a conclusio de uma nova avaliacio.

Estio incluidos na lista da Anvisa extralos de café, ameixa seca, figo, mate e
outros, empregados até agora na indistria de alimentos. Surpreendentemente, a di-
vulgacdo da nova lista de aditivos ao fumo Gcorre a menos de um meés do banimento
de outros como o cravo e 0 mentol. i

Qual a 16gica efetiva de mudaricas como essas?

vao contribuir para tornar o cigarro mais palativel e assim mais insidioso e conse-
quentemente destrutivo. A drea técnica defendeu o veto integral aos novos aditivos,
Inas essa posicao foi, lamentavelmente, vencida.

Em paralelo a situacio do tabaco €merge uma situacio nova para substincias
classificadas como ilegais, caso da Cannabis sativa e Cannabis indica, a maconha
para finalidades recreativas,

O espaco disponivel aqui é insuficiente para uma abordagem mesmo sumdria de
um tema complexo como a alteracio da consciéncia por meios quinicos, ainda que,
no caso da maconha, se trate de uma planta que cresce como flores, num pequeno
Vaso ou no fundo discreto de um pequeno quintal.

Os artigos desta edicdo, mais que qualquer outro argumento, oferecem aos
nossos leitores dados e reflexdes para que eles formem, sobre uma e outra substin-
cia, as suas proprias opinides.

Ulisses Capozzoli — editor
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SAUDE PUBLICA 1

A Tragédia
 deumlegado
Americano

Fumo, levado das Américas para a Europa, provocou 100
| milhdes de mortes no século passado e pode atingir

1 bilh&o até 2100

Ubiratan de Paula Santos, médico assistente, é responsavel pelo ambulatério de
Cessacio de Tabagismo da Divisio de Pneumologia do Instituto do Coragao - Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor-HCFMUSP).

Jaqueline Issa, médica assistente e responsavel pelo ambulatdrio de Cessacgo de
Tabagismo da Divisao de Cardiologia do Instituto do Coragéo - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor-HCFMLUSP).

Roberto Kalil Filho é professor titular de cardiologia da FMUSP.
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho ¢ professor titular de pneumclogia da FMUSE.

Por Ubiratan de Paula Santos, Jaqueline Issa, Roberto Kalil Filho

0 tabagismo foi responsavel por cerca de 100
milhdes de dbitos no século passado e, pelas proje-
¢Bes disponiveis, pode chegar a1 bilhdo até 2100.0
fato de a maioria das doengas relacionadas ao tabaco
serem cronicas, com pico de incidéncia ou manifesta-
¢80 clinica apds 20-50 anos do inicio do habito, se

6 SCIENTIFIC AMERICAN BRASIL
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refletiu diretamente na demora para ser conhecida a
nocividade dessa dependéncia e na adogac de medi-
das publicas de prevencio.

Mo Brasil a prevaléncia é mais elevada em morado-
res da zona rural, entre a populagdo com menor
escolaridade e principalmente reunindo as parcelas

e Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

da sociedade com menor poder aquisitivo.

A maioria dos fumantes (90%) inicia a prética antes
dos 1B anos, portanto na adclescéncia e juventude,
faixas etarias mais suscetiveis a seducao do tabaco.
A indiistria do tabaco gasta cerca de US$ 10 bilhdes
anuais com publicidade incentivando o tabagisma.
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sado nas Américas em ceriménias religiosas ha milhares
de anos e introduzido na Europa a partir do século 15, 0
consumo do tabaco, antes restrito & forma de cachimbo e
charuto, ganhou impulso com a automatizagao da produ-

¢do de cigarros em 1867. E essa mecanizacao beneficiou-se
adicionalmente do ambiente tenso de duas grandes guerras mundiais e
0 aparecimento, no século passado, da propaganda de massa e, em es-

pecial, com a criacdo e desenvolvimento do cinema.

O tabagismo foi responsdvel por cerca de 100 milhoes de
6bitos no século passado e, pelas projecoes disponiveis, se nao
for drasticamente reduzido responderd por pelo menos 1 bi-
Thio de mortos até o final do século. O fumo € a principal cau-
sa de Gbitos preveniveis em todo o mundo, somando 12% dos
casos globais. A maior parte da mortalidade, neste caso, ocor-
re por doencas cardiovasculares, pulmonzares e canceres. Co-
mo se nio bastasse, o tabagismo passivo ou ambiental ameaca
também a satde coletiva, aumentando 30% em média o risco
de doenca coronariana e de cincer de pulmao.

O fato de a maioria das doencas relacionadas ao tabaco se-
rem cronicas, com pico de incidéncia ou manifestacao clinica
apos 20-50 anos do inicio do hébito, refletiu diretamente na
demora para ser conhecida a nocividade dessa dependéncia e
na adocio de medidas ptiblicas de prevengdo. Essa situacio
também ajuda a explicar certa complacéncia dos proprios de-
pendentes em se livrar do hibito de fumar.

Apesar dos esforcos acompanhados de certo sucesso no com-
bate ao tabagismo por um conjunto crescernte de paises, ainda é
elevado o niamero de fumantes no mundo, Globalmente uma em
cada cinco pessoas, ou uma em cada trés, com idade igual ou su-
perior a 15 anos € fumante, compondo cerca de 1,1 bilhdo de fu-
mantes do sexo masculino. Eles compartilham a dependéncia do
tabaco com outros 230 milhdes de fumantes do sexo feminino,
com prevaléncia global de 26%. Na maioria dos casos, entre 70%
e 80%, os fumantes iniciam essa préitica antes dos 18 anos. No
Brasil, estudos recentes revelam que 46% dos dependentes dota-
baco se iniciaram até 16 anos e 78% até 19 anos de idade.

A semelhanca do que ocorre em diversos paises — espe-
cialmente os que aderiram e vém adotando a Convenc¢ao
Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT) da Organizac¢ao
Mundial da Satde (OMS) de 2003 -, no Brasil a prevaléncia
de fumantes vem reduzindo mais recentemente. A prevalén-
cia verificada na Pesquisa Nacional de Safide e Nutricdo
(PNSN) em 1989 que era de 35,15% (43,3% no sexo masculi-
no e 27% no feminino) em adultos com 18 anos ou mais caiu
para 22,7% em 2003, queda de cerca de 35%. Pesquisa domi-
ciliar nacional (Petab) realizada em 2008 pelo Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revelou prevaléncia
ainda menor (populacdo com 15 anos ou mais), 17,5%, distri-
buida entre 22% do sexo masculino e 13,3% do feminino, um
dos menores indices em escala global para o sexo masculi-
no. A titulo de comparagio, em Portugal a prevaléncia no
mesmao ano foi de 32% e 16%; na Itilia de 33% e 19%; na Es-

panha 36% e 27%; e na Argentina 32% e 22%, no
sexo masculino e no feminino, respectivamente,
segundo dados do World Health Statistics refe-
rentes a 2013.

DESFAVORECIDOS SAO MAIS VITIMADOS
Internamente, no Brasil a prevaléncia ¢ mais elevada em mo-
radores da zona rural, entre a popula¢io com menor escola-
ridade e principalmente reunindo as parcelas da sociedade
com menor poder aquisitivo. Esses segmentos economica-
mente desfavorecidos exibem taxas de prevaléncia quase o
dobro dos que se beneficiam de renda mais elevada. Mas a
taxa de experimentagdo em jovens com menos de 15 anos de
idade & alta, estimada em 29% e 31% respectivamente, para
os sexos masculino e feminino, e essa ¢ uma demonstracéo
evidente do poder de seducdo da indistria tabaqueira.

Dados de 2007 estimam que 78%, 22% e 35,5% de criangas com
idade entre 13 e 15 anos estio expostas a fumaca toxica do tabaco
no interior de suas proprias moradias em paises europeus, no Bra-
sil e na cidade de Sao Paulo, respectivamente. Globalmente, perto
de 33% da populagfio adulta estd exposta aos prejuizos do fumo.
Fsses nimeros reforcam a necessidade de estimular familiares a
nio fumar ao menos no interior dos seus préprios domicilios.

PREVALENCIA DO FUMO no Brasil € mais elevada na zona
rural e entre a populagiio com menor escolaridade

8 SCIENTIFICAMERICAN BRASIL
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A maioria dos fumantes (90%) inicia a pri-
tica antes dos 18 anos, portanto na adolescén-
cia e juventude, faixas etdrias mais suscetiveis
aseducdo do tabaco. E os fatores mais relevan-
tes para essa iniciacdo, identificados em estu-
dos realizados em outros pafses e no Brasil, sio
convivéncia com amigos e familiares fuman-
tes; baixa escolaridade; publicidade do tabaco;
situagdo socioeconémica preciria e quanto
menor for o prego do tabaco. Um estudo feito
no Brasil (IBGE 2009), com pessoas entre 20 e
34 anos de idade, revelou que aqueles com me-
nos de um ano de estudo mostraram prevalér-
cia de iniciacdo de 41% contra 13% de jovens
com 11 anos ou mais de estudo. Isso evidencia
que a baixa escolaridade impacta significativa-
mente para o tabagismo. Uma pesquisa feita
em Pelotas, no Rio Grande do Sul, com adoles-
centes de 10 a 19 anos, revela que a progressin
da idade, a convivéncia com amigos fumantes,
baixa escolaridade e a presenca de pais fuman-
tes 530, em ordem decrescente, os principais
fatores de iniciagdo no tabagismo. Nesse estu-
do a idade de 17 a 19 anos e a convivéncia com
trés ou mais amigos fumantes foram os fatores
de estimulo & iniciacio: 28,7 e 17,5 vezes, respectivamente.

Segundo publicagio recente da OMS a inddstria do tabaco
gasta cerca de US$ 10 bilhdes anuais com publicidade persua-
dindo para o tabagismo e estima que 33% da experimentacao
de tabaco pelos jovens sejam decorrentes da exposi¢io a pu-
blicidade, promogées e patrocinios feitos por essa industria,

Estudos em gémeos tém evideneiado o papel de fatores ge-
néticos que explicariam ndo apenas a variabilidade, mas tam-
bém a vulnerabilidade para fumar e persistir fumando, assim
como da personalidade e temperamento das pessoas, ligadas a
miltiplas causas. Além de aspectos relacionados i propagan-
da e convivéncia com fumantes a pouca no¢ao dos riscos, a
baixa escolaridade e a presenca de doencas mentais, a maioria
dos fumantes persiste na prética por uma razio simples: sao
dependentes do tabaco.

CONSCIENCIA PRECOCE DOS DANOS
Anicotina, alcaloide volatil presente no Nicotiana tabacum e
Nicotiana rustica, duas das espécies de tabaco, tem seu nome
associado a Jean Nicot, embaixador francés em Portugal que
em 1828 fez experimentos que identificaram efeitos danosos
do fumo ji em meados do século 16. A nicotina é considerada
0 principal componente pela dependéncia associada ao taba-
co. Embora varie entre os estudos e populacdes, em média, de
cada 100 pessoas que fumam, 60 sdo dependentes. Isso signifi-
t4 que exibem sintomas de abstinéncia na auséncia da droga.
A nicotina € um refor¢ador positivo (capacidade de produzir
efeitos euforizantes e prazerosos) mediado pelo sistema dopa-
minérgico mesolimbico, que induz dependéncia e a sensibili-
2agdo comportamental associada ao uso prolongado da droga.
Ea sensibilizacio que torna o uso da droga progressivamente
mais atrativo e capaz de determinar o comportamento obser-
vado na maioria dos fumantes.

www.sciam.com.br

PUBLICIDADE DA INDUSTRIA DO CIGARRO atinge em especial os jo-
vens, com menos de 15 anos, com elevadas taxas de experimentacio

A nicotina inalada atinge o cérebro de sete a dez segun-
dos depois e atua como agonista (no contexto farmacolégico,
substincia quimica que interage com um receptor da mem-
brana celular) provocando resposta que pode ser aumento
ou diminui¢do de uma manifestacio particular da atividade
na superficie dos neurdnios, tanto pré-sinépticos como pos-
sinéipticos nos sistema nervoso central e auténomo. Embora
mais de dez tipos diferentes de receptores tenham sido des-
critos, o mais comum, associado i dependéncia do tabagis-
mo, € o alfa¢beta2. A ligagio aos receptores, leva i despolari-
zacdo dos neurdnios que libera vérios neurotransmissores,
entre eles a dopamina, o glutamato e o acido gama-aminobu-
tirico (Gaba), os mais importantes no desenvolvimento da
dependéncia & nicotina. Evidéncias sugerem que o sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico, com papel importante
na motiva¢do de comportamentos, integra o sistema de re-
compensa e € o principal implicado nos efeitos reforcadores
positivos, que se manifestam com sensacdo de prazer, eufo-
ria, alerta e relaxamento muscular durante o ato de fumar,
Ele ¢, também, o principal circuito associado & dependéncia
de substéncias psicoativas, entre elas a nicotina.

Ao fumar o dependente mantém concentragdes de nicotina
que inibem parte dos receptores. Ap6s determinado periodo,
no entanto, ocorre queda da nicotinemia e os receptores entiio
inativos recuperam suas funcoes, tornando as vias colinérgi-
cas hiperexcitadas, o que leva aos sintomas de abstinéncia.
Por essa razdo a pessoa fuma novamente, aumentando a con-
centracdo de nicotina. Diariamente o dependente fuma para
manter 0s niveis de nicotina no cérebro, evitar os efeitos nega-
tivos da abstinéncia e também para modular o humor.

Além dos efeitos “gratificantes” exercidos pela nicotina, a ces-
sacio do consumo é dificultada por sintomas de abstinéncia, o
que torna pencsamente dificil abandonar o fumo. Os principais
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sintomas de abstinéncia da nicotina sio: fissura (vontade incon-
trolavel de fumar), nervosismo, irritabilicdade, ansiedade, altera-
¢oes do sono, bradicardia, desconforto abdominal, dificuldade de
concentragio, impaciéncia, ansiedade, depresséo, anedonia (inca-
pacidade de sentir prazer), aumento do apetite e ganho de peso.

SINTOMAS DA DEPENDENCIA
0 diagnostico de dependéncia & nicotina pode ser feito com base
em critérios preconizados pela OMS e na Classificacao Interna-
cional de Doencas 10 (CID-10), que interpreta o tabagismo como
distirbio mental e comportamental (CID: F19) e define a depen-
déncia ao tabaco como “um conjunto de fendmenos comporta-
mentais, cognitivos e fisiologicos que se desenvolve ap6s uso re-
petido e tem como caracterfsticas o forte desejo de fumar, dificul-
dade em controlar o uso, persisténcia no uso apesar de conse-
quéncias nocivas, tolerinecia & nicotina aumentada e estado de
abstinéncia” Embora menos sensivel, o teste de Fagerstrom é
usualmente empregado para a caracterizacio da dependéncia de
fumantes em programas de abandono da prética.

Mas, além da dependéncia, o tabagismo também induz a
comportamentos construidos ao longo da vida dos fumantes,
fazendo com que fumem na auséncia ou presenca de sintomas
de abstinéncia para preveni-los em associacoes como apds to-
mar café e ir ao banheiro, entre outras iniciativas.

Diversos estudos demonstram associagio significativa en-
tre tabagismo e esquizofrenia, depressao, distrbio bipolar,
ansiedade, consumo de. dlcool e de outras drogas como a
cocaina. A prevaléncia de fumantes entre portadores de doen-
ca mental, por exemplo, é o dobro do exibido por nio
fumantes, e esses dependentes tendem a ser fumantes pesa-
dos, com consumo superior a 20 cigarros/dia. Estudos suge-
rem ainda que pessoas com transtorno mental sio mais susce-
tiveis a tornar-se dependentes da nicotina e, nesses casos, a
sindrome de abstinéncia é mais intensa.

PARAR DE FUMAR

TABACO E ALCOOL sdo as drogas mais consumidas em todo o
mundo: dlcool vem antes, mas o cigarro cria maior dependéncia.

Tabaco e dlcool sdo as drogas mais consumidas em todo o
mundo. Geralmente um dependente comega a experimentar lco-
ol antes do tabaco, mas a bebida tem menor capacidade de criar
dependéncia que o tabaco. A prevaléncia de fumantes entre con-
sumidores de bebida alco6lica € mais elevada (o contrario disso
também ocorre), ou seja, a prevaléncia de consumo de dlecool &
maior entre fumantes. Alcodlatras tendem a fumar maior nimero
de cigarros diariamente, apresentar sintomas da abstinéncia mais

intensos e a enfrentar dificuldades maio-
res de deixar fumar, além de estarem ain-

Reducao de Risco de Cancer de Pulmao

O risco de cincer de pulmao decresce com o aumento da duragio do periodo de abstinéncia

1

da sujeitos a recaidas mais frequentes.
Mas, da mesma maneira que fumantes
nao alcodlicos, sdo inteiramente capazes
de interromper o tabagismo, em particu-
lar com fratarmento concomitante para a
dupla dependéncia.

Na queima do tabaco, além de subs-

Estudo do lowa Women's Health tancias presentes na planta (pesticidas,
& 08 07 metais, etc.) ¢ das centenas de aditivos
= 04- quimicos adicionados na producio do
% cigarro, hd combustdo incompleta por-

o 0.4 e ;
2 041 que a temperatura gerada nao é suficien-
& h te para transformar a biomassa (fumo)
8 02 a2 & - em di6xido de carbono e agua. Assim, es-
s - | “ se processo incompleto libera no pul-
0 mao e vias respiratorias superiores cerca

0-5 6-10 1-20 21-30 =30 g : :
XS shd de 5 mil substincias quimicas toxicas,
Anos de abstinéncia de cigarro

Aprobabilidade de um evento (desenvolver cincer) ocorrer em pessoas expostas [a determinado risco] comparada coma
probabilidade de esse mesmo evento ocorrer na populagic ndo expastas. Comparada com fumantes atuis.

Dados para risco relativo (RR) representados como mediana (variagao).
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como o monoxido de carbono (CO),
amobnia, metais, centenas de hidrocarbo-
netos, 102 10"de radicais livres por tra-
gada e algo como 5 bilhoes de particulas
finas (com didmetro =0,2 micrometro)
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por em? de furnaga inalada. E pelo menos
600 milhdes de moléculas de 72 substincias
quimicas cancerigenas/cigarro.

REACAO EM CADEIA

Essa enorme quantidade de agentes noci-
vos penetra facilmente as vias aéreas atin-
gindo regides inferiores dos pulmées, a
porcao alveolar (facilitada pela elimina-
¢do voluntéria da fumaca pelo nariz, pri-
meira linha de defesa contra agentes t6xi-
cos, pois o fumante inala a fumaca pela
boca), onde provoca reacio inflamatéria.
Esse processo tem repercussoes em longo
prazo tanto nos pulmdes (bronquite, enfi-
sema, cdncer, fibroses) como sistémicas
(mediadores quimicos produzidos pela
inflamacdo dos pulmdes sdo liberados no
sangue, onde afetam o sistema circulat6-
rio, renal, osteomuscular e nervoso). Uma
parte das substdncias gasosas, dos radi-
cais livres e das particulas diminutas da
fumaca também passa do pulmio para a
circulacio sanguinea espalhando-se por
todo o organismo. Com essa abrangéncia
podem produzir os mais diversos efeitos,
além dos sistémicos, desencadeados pela
inflamacao pulmonar. A temperatura re-
lativamente elevada (60°C) da fumaca
das tragadas atua ainda como irritante
térmico das vias respiratorias, reduzindo
a capacidade natural de defesa contra in-
fecgdes, o que facilita a ocorréncia de do-
engas cronicas. Alteragdes na coagula-
¢do, inducdo e progressio da aterosclero-
se, descontrole do sistema nervoso auté-
nomo, ou simpatico e parassimpatico au-
mentam o risco de arritmia e morte stibi-
ta. Além disso, estresse oxidativo, com le-
sbes em genes induzidos pela fumaca, es-
tdo envolvidos na origem das doencas
cardiovasculares, respiratorias e em ca-
sos de céncer.

ENCURTANDO A VIDA

Principais Grupos de Doencas
Associadas ao Tabagismo

Cardiovasculares: Fumantes t8m risco de morrer de infarto do miocardio e de isquemia cere-
bral até seis vezes maior em relagdo a no fumante, sendo o risco mais elevado entre 30 eb0
anos de idade. A OMS estima que 10% de todos os ébitos por doengas cardiovasculares que
ocorrem no mundo (em meédia 156 milhdes por anc) decorram do consuma do tabaco. Na faixa
etdria entre 30 e 44 anos a fraggo atribuivel ao tabaco atinge 38%. Estima-se em 31% a fracdo de
DALYs (Disability-Adjusted Life-Years) decorrente de doenga isquémica do coragdo associado a
tabaco. No Brasil 12% dos 6bitos por doencas cardiovasculares em pessoas com 30 anos ou mais
s&o atribuiveis ao tabaco. As principais doencas associadas ao tabaco s3o: doenga coronariana,
isquémica cerebral, aterosclerose, aneurisma de aorta, insuficiéncia arterial periférica, armitmia
cardiaca, morte stbita e disfuncao eréil.

Orisco de doenca cardiovascular esta aumentado nos fumantes ativos, ros expostos a fu-
maca ambiental do tabaco e nos consumidores de tabaco nao inteiramente queimado.

Respiratérias: Fumantes t8m risco até 12 vezes maior de morrer de doencas respiratérias croni-
zas. Cerca de 36% dos bitos por todos os tipos de doencas respiratdrias sao tabaco asseciadas
2 42% das doencas respiratérias crénicas sio decomentes do tabagismo. As principais doencas
respiratérias associadas ao tabaco, além do cancer de pulmao, séo: enfiserna, bronquite crénica,
bronguiolite, indugéio e exacerbacio de asma na infancia e em adultos, doengas infecciosas - ris-
coaumentado de rinossinusite, pneumonia e tuberculose, reducio acentuada com o passar dos
anos da funcao pulmonar independentemente da existéncia de bronquite ou enfisema.

Canceres: Estimativas para o ano de 2011 revelam a incidéncia de 12,7 milhdes de casos novos

de todos os tipos de cancer e de 8 milhdes de 6bitos. Do total de ébitos, cerca de 22% sio asso-
ciados ao tabaco.

Fstudos epidemiolégicos realizados em todas as regides do mundo comprovam que a exposi-
¢do & fumaga do tabaco & uma importante causa de cancer de:

I Boca, libios, naso, oro e hipofaringe, cavidade nasal, seios paranasais, laringe

I Esdfago, estémago, pancreas, figado

= Traqueia, bronquios e pulmaes

I Colo de titero

b Rim, ureter, bexiga

» Leucemia mieloide

b Mama, célon, ovério

dendo apenas para hipertensdo arterial, e foi responsivel

A nicotina € a principal droga associada a dependéncia do
tabaco, embora também tenha participagdo menor na indu-
¢do de doencas cardiovasculares e respiratorias. Mas todas es-
sas alteracoes podem ser provocadas pela fumaga, que afeta o
fumante ativo quanto passivo, variando com a quantidade de
fumaca inalada. O material particulado fino e intimeros pro-
dutos liberados pela queima do tabaco permanecem no am-
biente ao longo de dias e, mesmo depositados, podem nova-
mente entrar em suspensio por efeitos de varricio e movi-
menta¢éo de pessoas.

Fumar estd associado ao aumento da incidéncia de deze-
nas de doencas e um em cada dois fumantes morre vitima
de enfermidades relacionadas ao tabaco. Nio fumantes vi-
vem, em média, dez anos mais que fumantes. O tabagismo é
0 segundo fator de risco de 6bitos em todo o mundo, per-

wWww.sciam.com.br

por 12% dos 6bitos em escala global no ano passado.

As estimativas de Obitos globais atribuiveis ao tabaco e
relativas a 2010 somaram 5,7 milhdes de casos para taba-
gismo ativo e 602 mil por exposicio ambiental a fumaca li-
berada, totalizando 6,3 milhées de casos. No Brasil, dos
cerca de 1,14 milh4o de 6bitos de 2007, estima-se que entre
150 mil e 250 mil estdo associados ao tabagismo. Pela va-
riedade dos produtos téxicos que libera no organismo, o
tabagismo (ativo e ambiental) é o fator de risco associado 4
maior variedade de doencas e Gbitos, sendo as doencas car-
diovasculares (infarto e doenca vascular cerebral), segui-
das de problemas pulmonares obstrutivos cronico e cince-
res, 0s mais frequentes.

O maior risco de ocorréncia de doencas depende basica-
mente de fatores como idade com que uma pessoa comeca a

SCIENTIFIC AMERICAN BRASIL 11



fumar combinada ao tempo de depen-
déncia e nimero de cigarros consumi-
dos diariamente. Estudos realizados nos
Estados Unidos envolvendo populacio
que comecou a fumar hd mais tempo -
comparando riscos de mortalidade por
cancer de pulmao, doencas cardiovascu-
lares e doenca pulmonar obstrutiva erd-
nica, em fumantes e nio fumantes em
trés periodos (1959-65, 1982-88 e 2000-
10) — revelaram aumento maior de risco
entre o sexo feminino, equiparando aos
entdo registrados no sexo masculino. Is-
50 se deve ao inicio mais tardio do taba-
gismo entre mulheres e evidencia que,
fundamentalmente, os riscos sdo seme-
Ihantes em ambos os sexos.

ainda nio tem efeito necativo

suficientemente avaliado,

mas perpetua a dependéncia

ADVERSIDADES DO CONSUMO
IN NATURA

O consumo de tabaco nio queimado (mas-
cado, aspirado, aderido nas gengivas) aumenta o risco de cincer
da cavidade bucal, do eséfago e do pAncreas. Estima-se que, glo-
balmente, 71% (1,08 milhdo) dos 6bitos por cAnceres de pulmao
que ocorrem no mundo (1,53 milhfo) tém como causa o tabagis-
mo, sendo 0s 29% restantes associados a exposicio ocupacional e
a poluentes do ar. No Brasil estima-se em 72% e 16% os 6bitos por
cincer de pulméo e por todos os cinceres, respectivamente, atri-
buiveis ao tabaco. Andlise de 100 estudos caso controle e de 37 es-
tudos de coorte encontrou risco relativo médio entre de 15 e 30
vezes maior de o fumante desenvolver cincer de pulmao.

O tabagismo aumenta em 1,84 vez o risco de abortamento, de
parto premafuro e de baixo peso ao nascer; em 2,3 vezes o 1isco
de sindrome de morte stibita da crianca e em 1,4 vez o risco de ou-
tras doencas respiratorias do recém-nasci-
do. Filhos de mies fumantes apresentam

do fumante.

bres, menos intruidos, morrem mais que fumantes com maior
renda e maior grau de instruco, sugerindo possivel eféito do
tabaco associado a desigualdade social.

O uso do tabaco em cachimbo, cigarro de palha, cigarrilhas,
charuto ou narguilé envolve os mesmos riscos de doencas provo-
cadas pelo consumo de cigarro, com algumas particularidades. A

incidéncia de doencas na cavidade oral, como cancer bucal, doen-

cas gengivais e periodontais é sensivelmente maior entre usua-
rios de charuto, cachimbo, cigarrilha e cigarro de palha.

Uma sessdo de 60 minutos de narguilé libera tanto monoxi-
do de carbono quanto o consumo de 100 cigarros. Assim, esté
longe de ser indcuo 4 satide, como alardeado por usudrios que
atribuem ao recipiente de dgua por onde a fumaca passa antes

RISCO REDUZIDO

maior risco de tornar-se asmaticos.

A OMS estima que 5% dos obitos por
doencas infectocontagiosas de pessoas
com 30 anos ou mais sejam decorrentes
do tabagismo. O fumo ativo e ambiental
aumenta o risco de tuberculose, infeccoes
respiratorias das vias aéreas superiores e
inferiores e de otites.

% Sobrevida a
partir dos 40

O aumento da incidéncia de compli- 100
cagoes cirdrgicas, osteoporose, fraturas 90
de costelas, periodontite, doenca do re- 80
fluxo gastroesofigico, doenca ulcerosa 70
péptica, infeccdo por H. pylori, catarata 0
sao outros acometimentos com maior
risco em fumantes. Estudos também tém 50
evidenciado efeitos indiretos do tabagis- 40
mo. Pesquisas na Inglaterra, Pais de Ga- 30
les, Polonia, Estados Unidos e Canadd

I ; h 20
revelaram que o risco de Obitos em fu-
mantes com menor instrucio, baixo es- 10
trato social ¢ renda reduzida eram duas 0

Parar de Fumar Precocemente
Iguala Risco aos dos nio Fumantes

—

—— Fumantes
= N&o fumantes

— |dade que pararam 35-44

vezes maior, ou seja, fumantes mais po-
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de ser inalada as propriedades de filtro. Na verdade, a tinica fi-
nalidade da dgua é resfriar a fumaca e torna-la mais agradavel.
Nesse caso hd uma agravante: o aumento no risco de contami-
nacéio pelo bacilo da tuberculose e virus da herpes entre os
usudrios que compartilham o equipamento.

EFEITOS AINDA DESCONHECIDOS

Uma nova modalidade de consumo de nicotina do tabaco,
sem combustao, siio os chamados cigarros eletrénicos (e-cig)
evaporizadores. Sdo equipamentos eletronicos capazes de li-
berar nicotina em vapor, sem combustiio, e em alta concen-
tracdo. A prineipio sugere um produto menos agressivo
quando comparado ao cigarro convencional pela menor
quantidade e concentragio de substincias nocivas. O fato é
que, como o produto estd em uso hd menos de dez anos, seus
efeitos ndo sdo suficientemente conhecidos. Mas, ao que tu-
do indica, pela rapidez com que oferece nicotina ao cérebro,
perpetua a dependéncia.

Ao longo de 20 anos tratando tabagismo no ambulatorio
do Incor-HCFMUSP testemunhamos a melhoria nas taxas de
sucesso conforme o arsenal de tratamento dos sintomas pro-
vocados pela abstinéneia 4 nicotina se ampliava. Quando nio
tinhamos medicamentos para tratar os sintomas de abstinén-
cia, as taxas de sucesso em nosso ambulatério, em 1997, eram
inferiores a 10% em um ano de acompanhamento.

Comecamos a usar repositores de nicotina (adesivos) no
final da década de 90 e obtivemos de 20% a 30% de sucesso
apos um ano de acompanhamento. Em 2001, COMeamos a
usar bupropiona e registramos melhoria significativa na taxa
de sucesso, principalmente entre as mulheres, atingindo
25% a 30% entre elas. Em 2007 comegamos a usar a vareni-
clina e com essa substincia as taxas de sucesso ultrapassa-
ram o0s 30 pontos percentuais, chegando a mais 50% quando
havia combinacio de medicamentos (vareniclina +bupropio-
na). Ainda assim cerca de 15% dos pacientes do nosso ambu-

CIGARROS ELETRONICOS, VAPORIZADORES E AFINS

iveis de Toxina entre o Cigarro
1cional e o Sintético

Proporgao de toxinas

nal ve

0,00011-0,00283

iridil)-1-butanona (1

da que o mecanismo da dependéncia A nicotina seja mais
bem conhecido, novas opcaes de terapia possam surgir, au-
mentando consideravelmente as chances dos pacientes de se
livrar da dependéncia sem serem torturados pelos sintomas
da sindrome de abstinéncia.

Além do aspecto farmacolégico, muito relevante no au-
mento da taxa de sucesso com tratamento, medidas sociais e
culturais sdo importantes na reducio do tabagismo. Entre as
medidas mais efetivas esta a proibicio de fumar em ambien-
tes fechados, veto A propaganda e aumento real no preco do
produto. Todas essas iniciativas motivam os fumantes a de-
sistir do fumo.

Deixar de fumar ¢ a atitude que mais beneficios traz para

satde de qualquer pessoa, independentemente de sexo e ida-
de. De acordo com o classico estudo de coorte realizado por
Richard Doll em médicos ingleses, que envolveu cerca de 34
mil médicos nascidos na década de 20, acompanhados de
1950 até 2000, quanto mais cedo se deixa de fumar, como
antes dos 35 anos, mais a pessoa tem chances de minimizar
os efeitos negativos da dependéncia. Se postergar para 40
anos um dependente consegue recuperar nove anos, dos dez
potencialmente perdidos por ser fumante. Se parar 20s 50,
anos recupera seis anos e se fizer isso apds os 60 anos, recu-
pera ainda trés. Assim, vale sempre a pena livrar-se do fumo.
E quanto antes melhor. M

PARA CONHECER MAIS
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Brianna Rego nasceu em Antigua, Guatemala, cresceu em ldaho e fez
mestrado em historia da ciéncia na Stanford University. Um artigo
publicado por ela em 2009 sobre a pesquisa da indlsiria do tabaco sobre o
polénio - parte de sua tese de doutorado - foi distribuido a membros do
Congresso do Centro Nacional por Criangas |ivres do Tabaco para ajudar
na aprovagao de legislagao restritiva ao fumo.

SAUDE PUBLICA 2

Fumaca
Radioativa

A industria do tabaco sabe ha décadas como remover is6topo
perigoso dos cigarros, mas se omite. Agora, governo americano pode
forcar uma mudanca de comportamento nesta area. No Brasil
mortes por tabagismo somam 552 vitimas a cada dia

Por Brianna Rego

m novembro de 2006 a morte do ex-agente da KGB Alexander Litvinenko em um hospital de Londres ti-

nha todas as marcas de um assassinato da Guerra Fria. Apesar da intriga, o veneno que o matou, um isG-

topo radioativo raro, o polénio-210, é bem mais difundido que se imagina: pessoas no mundo todo fu-

mam quase 6 trilhdes de cigarros por ano, e cada um deles manda uma pequena quantidade desse ele-

mento para os pulmdes. Tragada a tragada, o veneno se acumula em quantidade equivalente a 300 raios
X de torax por ano para uma pessoa que fuma um mago e meio ao dia.

Apesar de o polonio ndio ser o principal carcindgeno na fumaca do cigarro, pode levar a milhares de mortes por ano
apenas nos Estados Unidos. E o que o diferencia & que essas mortes poderiam ser evitadas por medidas simples. A indds-
tria do tabaco sabe da presenca do polénio nos cigarros hi quase 50 anos. Pesquisando documentos internos da induastria
tabagista, descobri que os fabricantes até desenvolveram processos que cortariam dramaticamente as concentracoes des-

| EM SINTESE

Asplantas detabacoacumulampequenas  Os fumantes inalam o polonio, que se  dos Unidos. A indistria do tabaco sabe  Administration agora tem autoridade
conceritragdes de poldnio-210, isdtopo ra-  acumula em pontos dos pulmdes e pode  hé décadas como virtualmente eliminaro  para regular o tabaco e pode comeqar a
dioativo que se origina,em suamalorparte,  provocar cincer. Seus efeitos levama mi-  polério da fumaca dos cigarros, mas  usd-la forcando os fabricantes a reduzir a
daradivatividade natural dos fertilizantes.  Ihares de mortes poranoapenasnos Esta-  manteve o dado oculto. A Foodand Drug  conoentragao de polénio.
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se isGtopo. Mas escolheram conscientemente nao tomar qualquer
iniciativa e manter as pesquisas em segredo. Consequentemente, os
cigarros contém tanto polénio hoje quanto ha meio século.

Mas essa situagdo pode estar a ponto de mudar. Em junho de
2009, o presidente americano, Barack Obama, assinou a Lei de Pre-
vencao ao Fumo em Familia e Controle do Tabaco. A legislacio traz
pela primeira vez o tabaco para a jurisdicao da Food and Drug Ad-
ministration (FDA), permitindo & agéncia regular certos compo-
nentes dos cigarros. Forgar a indudstria a remover o polonio seria
uma das maneiras mais diretas de torni-los menos mortiferos.

A primeira pista de que o pol6énio-210 estava chegando aos pul-
maes dos fumantes veio quase por acaso. No inicio da década de 60,
os efeitos da radiaciio na satide, e em particular do decaimento ra-
dioativo, estavam presentes na mente dos cientistas - assim como
na da maioria das outras pessoas. Na époea, a radioguimica Vilma
R. Hunt e seus colegas da Harvard School of Public Health desen-
volviam uma técnica para medir niveis muito baixos de radio e po-
16nio, os dois elementos descobertos por Pierre e Marie Curie em
1898. Ela conta que, em um dia de 1964, estava passando os olhos
pelo lahoratorio quando observou cinzas do eigarro de um colega.
Por curiosidade, ela decidiu testar as cinzas com sua nova téenica.

Quando Huntanalisou os resultados, ficou surpresa por nao en-
contrar sinais de polénio. Concentracoes residuais de isotopos ra-
dioativos sdo comuns no ambiente e contribuem para a radiagio de
fundo natural. Nenhum outro material organico, incluindo as plan-
tas, dera um resultado negativo para o polonio na presenga do r-
dio. Mas na temperatura do tabaco em brasa, o polénio se transfor-
ma em vapor. Entdo, ela subitamente percebeu que o polénio que
faltava deveria ter virado fumaca! E isso significava que os fuman-
tes o inalariam diretamente para os pulmoes.

CORRIDAS AO HOSPITAL

Junto com Edward P. Radford, seu colega de Harvard, Vilma Hunt
publicou a descoberta — com medigoes diretas do polénio na fuma-
ca do cigarro - na revista Scéence. Logo outros, em Harvard, come-
caram a estudar o poldnio tanto nos cigarros quanto nos pulmoes
dos fumantes. Em 1965 o radiologista e médico John B. Little exa-
minou o tecido pulmonar de fumantes em busca de sinais de pold-
nio. A tarefa néo foi facil. Conseguir amostras de tecidos vivos teria
sido invasivo demais, entio ele teve de trabalhar com cadiveres. O
problerna é que o revestimento mucoso do pulmao decai duas ou
trés horas apds a morte. Ele deveria extrai-lo logo apds a morte, o
que envolvia varias corridas ao hospital em diferents horas dodia e
da noite. Little conseguiu demonstrar gie o polonio realmente se
acumula em dreas especificas do pulmac. Devido a forma com que
nossas vias aéreas se ramificam nos brénquios, bronquiolos e alvéo-
los. os radioistopos se concentram nos pontos de bifurcacio. Ali,
formam focos de radioatividade, emitindo particulas alfa.

Nos dez anos seguintes os cientistas continuaram a pesquisar o
polénio na fumaca dos cigarros e 0 modo com que ele chega a plan-
ta de tabaco em si - e, portanto, em que estigio do processo de ma-
nufatura do cigarro pode ser retirado de modo mais eficiente. O po-
16ni0-210 é produto do decaimento do chumbo-210. No artigo de
1964, Radford e Hunt especularam sobre duas possibilidades: ou os
produtos do decaimento do radénio-222 natural na atmosfera, que
incluem o chumbo-210, se depositavam nas folhas, ou o chum-
bo-210 do solo fertilizado era absorvido pelas raizes da planta.
Como se verificou posteriormente, ambas estavam corretas.

Pesquisadores do Departamento de Agricultura dos Estados
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PROBLEMA/SOLUCAO

Como o Polonio
Chega ao Tabaco

QO polénio-210 € um dos varios produtos do decaimento
do urénio que ocorre naturalmerite no solo - mas em con-
centragdo muito maior nas rochas de fosfato usadas na
producéo de fertilizantes. Pesquisadores descobriram duas
rotas de transporte do urénio e poldnio ao tabaco: pelo ar
¢ pelas raizes das plantas.

O urénio-238 decai para
raddnio-222 (um gas) e
dai para chumbo-210,
que se acumula nas
folhas de tabm:de se

i converte mais tarde em
Polénio-210 oolorio210.

‘[Ra)ﬁnin-

L
Fertilizante feito com
rochas de fosfato ricas

€m uranio.

Chumbo-210 nosolo &—""
absorvidopelasrafzes.

As Solucdes

Pesquisas dos fabricantes de cigarros mostraram que combinagdes das seguintes

medidas poderiam virtualmente eliminar o polonio-210 da fumaga dos cigarros:

- Adicao de compostos ao tabaco que impedissem que o polonio-210 fosse
vaporizado einalado

- Mudanga para fertilizantes com pouco urinio

» Lavagem das folhas apds a colheita

= Uso de filtros de cigarros com troca de fons para capturar o polGnio

+ Alteracdo genética do tabaco para deixar suas folhas sem pelos

Unidos (USDA) verificaram a presenca do polonio nos fertilizantes.
Um experimento de 1966, feito pelo USDA e pela Comissio de Ener-
gia Atdmica, testou dois tipos diferentes de fertilizantes, um “super-
fosfato” comercial e uma mistura especial feita de fosfato de cdlci
quimicamente puro. As diferencas foram notéveis. O fertilizante
mercial tinha cerca de 13 vezes mais radio-226 que a mistura espe
cial, resultando em guase sete vezes mais polénio nas folha
Edward Martell, do National Center for Atmospheric Rese
(Centro Nacional de Pesquisas Atmosféricas), em Boulder, Color
do, retomou a questdo em 1974. Ele sngeriu que solos contendo fe
tilizantes de fosfato ricos em urdnio liberariam raddnio-222 na af |
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mosfera, levando sua concentragio para niveis acima dos normais.
O radbnio decairia para chumbo-210, que se depositaria nas plan-
tas em crescimento, aderindo aos milhares de pequenos pelos cha-
mados tricomas que cobrem as folhas de tabaco.

Assim como o grupo de Harvard, Martell também estava
preocupado com o actimulo de polonio-210 em certas dreas do pul-
mao. Ja se admitia havia algum tempo que a exposicio & radiacéo dos
produtos do decaimento do radénio era a principal causa do aumen-
to do risco de eincer nos mineradores de urénio. Assim, ele argumen-
tou que a exposigao cronica dos fumantes a doses baixas e concentra-
das de polénio-210 podia ser a principal causa de cincer de pulmio e
talvez - como sugeriria depois - também de outros tipos de cancer.

Assim como no caso dos mineiros, o perigo nio viria com uma
dose alta em dado momento, mas com a exposicao continua a doses
baixas por um periodo extenso. Um fumante estoca seu suprimento
de poldnio a cada trago; portanto, a alta exposicao associada a uma
vida inteira de fumo traz risco de cdncer, apesar da dosagem relativa-
mente baixa de polénio-210 por cigarro. Em 1974, ap6s introduzir po-
16nio na traqueia de ratos, Litlle ¢ um colega dele de Harvard, William
O'Toole, puderam confirmar a hipétese: 94% dos ratos no grupo de
exposi¢ao mais alta desenvolveram tumores de pulmio com doses
tao pequenas que seus tecidos nio mostravam inflamacdes.

Desde entfio, outros componentes da fumaca do cigarro se mos-
traram carcindgenos potentes e, hoje, a maioria dos especialistas
provavelmente diria que os principais sio compostos como hidro-
carbonetos policiclicos arométicos e nitrosaminas, Ainda assim, es-
timativas conservadoras baseadas no risco de exposicao a radiacio
sugerem que o polonio-210 pode ser responsavel por 2% dos cince-
res de pulmao induzidos pelo fumo, o que significa milhares de mor-
tes por ano apenas nos Estados Unidos. Alguns especialistas apon-
tam que os efeitos do dano pela radiagéo e outros carcindgenos pro-
vavelmente exacerbam uns aos outros, Para a indtistria do tabaco, o
poldnio parecia perigoso o bastante para exigir estudos extensivos,

“SEM VANTAGENS COMERCIAIS”

Em contraste com os cientistas externos os pesquisadores da indis-
tria nunca publicaram seus estudos sobre o polénio nem divulgaram
a existéncia deles. Mas nos anos 90 julgamentos historicos provoca-
dos por 46 estados americanos contra a indistria tabagista forcaram
os fabricantes a admitir que o fumo & perigoso e cria dependéncia, o
que resultou na liberacio de milhdes de documentos internos, Milha-
res deles mostravam que o poldnio havia sido extensamente debatido
dentro da indistria por muito tempo, até nos escaldes mais altos.

O artigo original de Radford e Hunt apareceu poucos dias apos
oaviso do chefe do Servico de Satide Piiblica dos Fstados Unidos so-
bre os riscos do fumo expedido em 11 de Jjaneiro de 1964, Imediata-
mente apos a publicacdo desses dois documentos remorandos in-
ternos mostram que os fabricantes comecaram a se Preocupar, por-
que poderiam enfrentar um desastre de relagbes piblicas caso
viesse a piiblico o que sabiam sobre o polénio, Ciente do risco a in-
distria logo comecou a direcionar recursos humanos e financeiros
para o desenvolvimento de programas internos de pesquisas sobre
opolonio, feitos a portas fechadas.

Em 1977, por exemplo, pesquisadores da Philip Morris comple-
taram um rascunto de artigo chamado “Ocorréncia natural de pro-
dutos do decaimento do radénio-222 no tabaco e condensado de fu-
maga’, que os autores queriam enviar a revista Science. O diretor de
desenvolvimento de produtos enfatizou em um memorando de
1978 para outro cientista que tinha medo de publicd-lo. Esse cientis-

ta respondeu: “Ele tem o potencial de acordar um gigante adorme-
cido. O assunto é barulhento e nio acho que devamos fornecer da-
dos” O que preocupava o departamento legal da Philip Morris era
que, apesar dos niimeros diferentes, o artigo essencialmente con-
cordava com a pesquisa publicada: ha polonin no tabaco, e ele 6 pe-
rigoso. Em meados de julho, conforme sugestdo do departamento
Juridico, o texto ndo teve aprovagio para ser publicado.

Os fabricantes de cigarro, no entanto, continuavam a monitorar
as pesquisas e a explorar solugdes potenciais para o problema do po-
16nio. Eles debatiam os prés e os contras de diversas formas de reduzir
0 polonio na fumaga do cigarro, entre elas a adicio de materiais ao ta-
baco que reagissem com o chumbo e o pol6nic para evitar sua trans-
feréncia para a fumaga e o desenvolvimento de um filtro que bloque-
asse 0 vapor de poldnio. Outra op¢iio direta, que se seguiu 2 pesquisa
de Martell nos anos 70, foi lavar as folhas de tabaco com uma solucio
diluida de perdxido de hidrogénio. Outras ideias incluiam o uso de
fertilizantes com limite de produtos do decaimento do urdnio-238 e a
remogao dos tricomas coletores de chumbo das folhas curadas. “Che-
gamos a tentar modificar geneticamente a planta de tabaco” paraque
as folhas ficassem lisas, diz William A. Farone, ex-diretor de pesquisa
aplicada qa Philip Morris que mais tarde virou eritico das préticas da
inddstria e hoje trabalha como consultor da FDA.

Em 1975 o cientista da FDA T. C. Tso estimon que entre 30% e
50% do polonio poderiam ser facilmente removidos do fertilizante e
que a lavagern eliminaria mais 25%. Adicionando a isso os efeitos de
um filtro, o pol6nio do tabaco poderia ter sido quase completamen-
te eliminado. Mas, como dizia um memorando de R. J. Reynolds, “a
remocao desses materiais ndo traria vantagens comerciais”

O polonio poderia ser um excelente primeiro “veneno” a ser ba-
nido do tabaco. Outros, como o alcatrdo e o mondxido de carbono,
sao dificeis de extrair da fumaca, mas o poldnio, ndo. As quatro dé-
cadas de pesquisas da indistria podem dar ao FDA um bom come-
€0 para obter resultados concretos. Além disso, alguns passos que
reduziriam as concentragoes de polonio na fumaca também pode—
riam ajudar a remover metais t6xicos como chumbo, arsénico e
cddmio. Esse é precisamente o tipo de regulaciio e mudanga que a
FDA tem agora o poder de promover,

Para a Organizacio Mundial da Satde (OMS) o fumo é a causa
de morte mais evitivel. Ela estima que o fumo ¢ a causa de 90% dos
1,3 milhdo de mortes por cincer no pulméo no mundo todo a cada
ano. [No Brasil, mais de 200 mil pessoas sao vitimas dos cigarros
anualmente, segundo dados do Ministério da Satide, Diariamente,
552 pessoas morrem no Brasil vitimadas pelo tabagismo.] Se o polo-
nio tivesse sido reduzido, milhares dessas mortes poderiam ter sido
evitadas. Os advogados da indistria escolheram nio agir sobre os
resultados das pesquisas de seus préprios cientistas. Os consumido-
res devem viver com essa decisdo. E morrer por causa dela, B

PARA CONHECER MAIS

The polonium brief: a hidden history of cancer, radiation, and the tobacco industry.
 Brianna Rego, em isis, vol. 100, n@ 3, pégs. 453-484, setembro de 2009,
Waking a sleeping giant: the tobacco industry's respanse to the polonium-210 issue.
Monique E. Muggli et al, em American Journal of Public Health, vol. 98, n29 pags. 1643-
- 1650, 16 de julho de 2008.
~ Thecigarette century: the rise, fall, and deadly persistence of the product that defined
- America. Allan M, Brandt. Basic Books, 2007,
Puffing on Polonium. Robert N. Proctor, em New York Times, 12 de dezembro de 2006,
Polonium-210: 4 volatile radioelement in cigarettes. Edward P. Radford, Jr. e Vilma R.
Hunt, em Science, vol. 143, pags 247-249, 17 de janeiro de 1964.
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COMPORTAMENTO

Usando a Maconha

Enquanto cresce o nimero de estados americanos que legalizam uso
recreativo da maconha, cientistas se preocupam com as consequéncias
a curto e longo prazos sobre a saude

maconha & mais popular e
acessivel nos Estados Uni-
dos que qualquer outra
droga de rua. Nas pes-
quisas nacionais, 48%
dos americanos dizem que ji a
experimentaram, e 6,5% dos
alunos do ensino médio admi-
tern uso didrio. Entao nao foi
surpresa quando dois estados;
Washington e Colorado, se tor-
naram os primeiros a legalizar
a planta para uso recreativo em
plebiscito geral de novembro de
2012, embora em quantidade li-
mitada e para pessoas acima de 21
anos. Ativistas esperam que medi-
das semelhantes logo recebam apro-
vagdo em outras partes do pais.

O relativo sucesso com maconha medi-
cinal ajudou a pavimentar o caminho para a
ampla legalizaciio da erva. Até agora, 18 estados e
o distrito de Columbia autorizam posse e consumo da
droga para fins medicinais. Médicos nessas jurisdi¢oes po-
dem prescrever Cannabis para tratar ou controlar enfermi-
dades que variam de glaucoma - doenca ocular em que o ner-
vo Optico é danificado - a colicas menstruais. As vezes,
pacientes com cAncer fumam a planta para aliviar a dor e a
nausea provocada por quimioterapia, e alguns portadores de es-
clerose multipla, doenga inflamatoria, dependem de maconha para
aliviar a rigidez muscular.

Embora muitos médicos concordem que a maconha € segura
para aliviar temporariamente sintomas de certas condicoes médi-
cas, a seguranca do uso recreativo nio estd esclarecida. Cientistas
temem que 0 uso da droga, a curto e a longo prazos, possa prejudi-
car o corpo ¢ a mente. A continua popularidade da maconha entre
adolescentes aumenta a preocupacio, pois ela pode prejudicar o
amadurecimento do cérebro ainda em curso durante a adolescén-
cia. Para piorar, novas técnicas de cultivo da Cannabis sativa,
planta que produz a maconha, aumentaram drasticamente a po-
téncia da droga. Alguns especialistas sugerem que essa planta
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mais potente estd induzindo um aumen-
to na dependéncia. Finalmente, ape-
sar de os efeitos da legalizacdo para
uso recreativo sobre a seguranca
rodovidria em geral ainda esta-
rem em discussao entre os cien-
tistas, estudos indicam que a
droga diminui o tempo de rea-
¢do e prejudica a percepgio de
distincia do motorista. Apesar
dessas evidéncias, a maioria

maconha para uso médico ou
recreativo nao considera quais-
quer desses riscos potenciais.

DERROTADO PELA ERVA
Seja enrolada em um “baseado” ou
misturada em massa de brownie [bolo ti-
picamente americano a base de chocolate],
a maconha muda profundamente o comporta-
mento e a consciéncia. O composto psicoativo prin-
cipal da erva, o tetraidrocanabinol (THC), imita a estrutura
de moléculas denominadas endocanabinoides, produzidas
naturalmente pelo corpo humano. Endocanabinoides agem
sobre um grupo de moléculas da superficie celular chama-

| das receptores de canabinoides que ajudam a regular o apeti-

te, 0 humor e a memoria. Devido & sua forma, o THC também

se encaixa nesses receptores. Afinal, brinca o neurocientista Gio-

vanni Marsicano, da Universidade de Bordeaux, na Franga: “Nao te-
Mos No organismo um receptor exclusivo para maconha’,

Quando o THC atinge receptores de canabinoides especificos,
dispara reacoes em cadeia de moléculas interativas nos neuronios
que culminam tanto em niveis elevados quanto baixos de virios
neurotransmissores. Neurotransmissores sao moléculas que c€lu-
las cerebrais usam para se comunicar. O resultado é o conhecido
“barato” da maconha. Subitamente o convencional pode parecer
hilariante e alimentos comuns adquirer sabor delicioso. As pes-
s0as costumam se sentir alegres, descontraidas e introspectivas,
embora efeitos indesejiveis como paranoia e irritabilidade sejam
frequentes nesses casos.

das novas regulacbes sobre
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A maconha também prejudica tempora-
riamente vérias habilidades mentais, espe-
cialmente a memoria e a atenc¢do. Dezenas
de estudos mostram, por exemplo, que pes-
soas sob a influéncia da planta exibem pior
desempenho em testes de memoria opera-
cional - capacidade mental de reter e pro-
cessar informagoes. Participantes desses es-
tudos tém maior dificuldade em lembrar e
recitar listas curtas de nimeros e palavras
aleatorias. A pesquisa revelou ainda que a L
Cannabis compromete a concentracao, en-
fraquece a coordenacio motora e interfere
na capacidade de esquadrinhar rapidamen-
te obstaculos em um ambiente.

Esses déficits cognitivos leves podem nao
colocar uma pessoa em risco se ela permane-
cer deitada no sofi, mas a histéria muda
quando alguém tem um “barato” na estrada.
Simuladores de direcao e testes em circuitos
fechados mostraram que pessoas sob in-
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VIAGEM CONSTANTE

Até agora 18 estados e o distrito de
(Columbia legalizaram a maconha me-
dicinal (azul). No ano passado, dois es-
tados legalizaram a maconha de uso
recreativo (vermelho).

JB Connecticut, 2012
=g Massachusetts, 2012
Delaware, 2011
Arizona, 2010
Washington, D.C., 2010
Nova Jersey, 2010
Michigan, 2008

Novo México, 2007
Rhode Island, 2007
Montana, 2004
Vermont, 2004
Colorado, 2000, 2012

Uma reandlise das informacoes sobre a
Nova Zelandia por Ole Regeberg, do Centro
de Pesquisas Economicas Ragnar Frisch em
Oslo, no entanto, sugere que a diferenca de
QI poderia ser explicada por fatores socioe-
condmicos. Pessoas que comecam a fumar
maconha em idade precoce muitas vezes
sao menos inteligentes. Mas mesmo que a
deducio scja verdadeira, diz Meier, seu es-
tudo mostra que a queda de QI é maior en-
tre 0s que comegaram a fumar maconha na
adolescéncia e ndo na idade adulta, indi-
cando um efeito cumulativo preocupante,
independente da inteligéncia. Essa desco-
berta, pensa ela, torna ainda mais impor-
tante desencorajar o uso precoce de maco-
nha entre adolescentes.

A maconha cada vez mais potente pro-
duzida nos tiltimos anos pode estar provo-
cando um forte aumento na dependéncia
entre adolescentes, segundo relatério lanca-

fluéncia de maconha sao mais lentas para " Havai, 2000 do no ano passado pela American Society of
frear e mudar de faixa com seguranca. Cien- N Nevada, 2000 Addiction Medicine. Entre 1993 e 2008 a
listas debatem ainda até que ponto essas de- # Maine, 1999 concentracio média de THC na maconha
ficiencias se traduzem em mais acidentes de P Alasca, 1998 confiscada saltou de 34% para 8,8%. En-

trinsito. Um estudo de 2009 descobriu um
aumento do riseo de acidentes para niveis de
THC superiores a 5 nanogramas (ng) por mi-
lilitro de sangue, o que evidencia que seja tio
prejudicial quanto uma concentracio de il-
cool no sangue por volta de 0,08%. Normalmente a pessoa teria
de tragar um baseado varias vezes para atingir essa concentracéio.
Assim, os eleitores do estado de Washington adotaram 5 ng/m]l
como limite superior para os motoristas.

Monitorar esse limite, no entanto, é um desafio técnico. Ao
contrario do dlecool, a maconha nao pode ser detectada por um
teste de bafémetro relativamente discreto. Policiais teriam de
detecti-lo no sangue, algo que muitas vezes exige autorizaco ju-
dicial. “Atualmente nao ha um método pritico para agentes da lei
coletarem em tempo habil amostras de sangue de motoristas sus-
peitos de fumar maconha’, relata Paul Armentano, diretor adjun-
to da National Organization for the Reform of Marijuana Laws, de
Washington, D.C., que defende a legalizacio de Cannabis. Em vez
de exame de sangne Armentano recomenda que a policia fiscalize
direcao perigosa e cheiro de maconha no interior do veiculo.

SINAIS DE FUMACA
Embora efeitos imediatos da maconha sejam relativamente ficeis
de monitorar em laboratorio, 0 impacto da droga sobre o organis-
mo a longo prazo & mais dificil de determinar. Até agora resulta-
dos - reconhecidamente sujeitos a maltiplas interpretacoes - in-
dicam a necessidade de cautela. Em um estudo recente a psicdloga
clinica Madeline Meier, da Duke University, e colaboradores exa-
minaram informacoes sobre 1.037 neozelandeses. Descobriram
(Jue pessonas que comecaram a usar maconha mais cedo na vida e
com mais frequéncia no decorrer dos anos experimentaram uma

| Oregon, 1998
Wl Estado de Washington, 1998, 2012
N\ cCalifémia, 1996

quanto isso as taxas de internagao hospita-
lar ou em centro de reabilitacio para meno-
res que abusam da droga subiram 188%
entre 1992 e 2006. Em contraste, as interna-
¢oes por abuso de dlcool para o mesmo gru-
po, no mesmo periodo, diminuiram em 64%.

Além de monitorar niveis de THC alguns cientistas vém se
concentrando nos perigos de contaminantes presentes na maco-
nha vendida na rua. Traficantes normalmente vendem a droga
por peso, assim alguns usam areia ou esferas de vidro para tornar
0s produtos mais pesados. Inspirar essas particulas por anos pode
inflamar e por fim provocar cicatrizes nos pulmoes. Uma analise
publicada no ano passado sobre dados de mais de 5 mil america-
nos nao encontrou declinio na fun¢do pulmonar entre pessoas
que fumavam maconha duas ou trés vezes por més no decorrer de
duas décadas. Os autores enfatizam, porém, que nao avaliaram o
efeito do uso didrio na satide do pulmdo. “Se a maconha vai se tor-
nar legalizada e prescrita, alguém deveria fazer esse estudo de
modo amplo”, recomenda Mark Pletcher, epidemiologista da Uni-
versity of California em Sao Francisco, coautor do artigo.

Alguns opesitores da legalizacao temem que a regulacao frou-
xa da maconha medicinal pressuponha leis ainda mais frouxas so-
bre a maconha de uso recreativo. Em estados que legalizaram a
Cannabis medicinal as leis atuais ndo garanterm a seguranca ou a
qualidade dos produtos da erva nem padronizam'‘os niveis de
THC. Em Oakland, Califérnia, pessoas podem aviar uma receita
de maconha no Harborside Health Center, um dispensério enor-
me, com sistema de controle de qualidade rignroso, mas em ou-
tras partes do estado é possivel conseguir maconha medicinal em
pequenos comércios de familia ou nas ruas. A proxima grande ro-
dada de mobilizagdes para legalizar a Cannabis em outros esta-

)
- queda média de oito pontos de QI quando completaram 38 anos.  dos além de Washington e Colorado podera ocorrer em trés anos,
E Em comparagéo, os que nunca fumaram tiveram aumento médio  na eleicio presidencial de 2016. Até 14, cientistas terdo de ruminar
de um ponto no Q[, na mesma idade. muito sobre 0s riscos da erva para a saide.
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Luiz Francisco Pianowski é pesquisador e farmacéutico com doutorado
em tecnologia farmacéutica (Porto, Portugal). Presidente do Laboratério
[tyolabe membro do Conselhe Cientifico da Amazdnia Fitomedicamen-
tos, Pianowski teve participaciio como inventor em 25 patentes deposita-

das de produtos que estio no mercado.

HISTORIA DA CIENCIA

A Longa Batalha
ara Vencer

Cancer

Medicina empregou as mais diversas estratégias para
amenizar o impacto da doenga, muitas delas com enorme

Apresenca do cancer recuaa culturas anteriores a Cristo,
como a egipcia, onde tumores fossilizados foram encontra-
dos em mumias. No passado, o mais provével € que a ori-
gem dos canceres se devesse a mutages aleatdrias. O cin-
cer, basicamente um crescimento anormal de células do
organismo, é provocado por alteragBes de genes que seen-

custo para os pacientes

Por Luiz Francisco Pianowski

EM SINTESE

contram nos cromossomos onde ocupam o nicleo celular.
Abusca da cura para o ciineer e a sobrevida também estdo
relacionadas ao sistema imune, que, alterado, no consegue
combater a proliferagio descontrolada de células “revolto-
sas” desestruturando a homeostase. A histdria da fase de
estudo e valorizagio da cirurgia para enfrentar o cancer é

dramética, comegando em épocas anteriores a anestesia,
provocando sofrimentos enomnes nas pacientes com cin-
cer de mama que se submetiam aos procedimentos. Uma
evoluggo significativa no tratamento do cancer sdo as te-
rapias com anticorpos monacionais. Elas tém como objeti-
voestimular o sistemaimune do paciente.
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By omo farmacéutico, trabalhando com pesquisas de novas molé-
culas, sempre me atraiu estudar algo para o cincer poriue,
meu pai, apds uma batalha ndo muito longa, faleceu vitima
dessa doenca em 1974. E, nos anos 90, minha mie teve um cén-

cer renal, que custou a ela a extirpacio de um dos rins. Soma- anos e que o0s avancos sao perceptiveis e impor-

dos a um convite para encontrar o principio ativo contido numa planta
usada popularmente para o tratamento de cincer, esses acontecimentos

me levaram a trabalhar nesse campo.

Dia ap6s dia novas descobertas promissoras aparecem, algu-
mas para minimizar o sofrimento dos pacientes, e espero que as
nossas pesquisas também cheguem és prateleiras das farméacias
mundiais. Em junho passado, na companhia de outros pesquisa-
dores envolvidos nessa busca, apresentamos um paper que foi pu-
blicado no congresso da Sociedade Americana de Oncologia Clini-
ca realizado em Chicago, a Asco Annual 13 Meeting. Nessa comu-
nicacdo divulgamos resultados promissores obtidos em testes so-
bre a atividade anticancerigena dos ativos semissintéticos deriva-
dos da planta Euphorbia tirucalli.

A presenca do cincer remonta a culturas anteriores a Cristo,
como a egipcia, onde tumores fossilizados foram encontrados em
mimias; portanto, € uma doenca atemporal. Mas alguns fatores
cientificamente provados associam a doenca a hibitos e costumes
atuais, como cigarro e alcool. Além disso, 0 aumento de vida mé-
dia de uma pessoa e, consequentemente, o contato por mais tem-
po com substincias carcinogénicas fazem com que a geracao
atual seja mais afetada que as do passado. Mas essa visio pode es-
tar distorcida, ja que devemos levar em conta também que, agora,
contamos com aparatos para diagnosticar o cincer com mais pre-
cisdo, 0 que ndo ocorria antes.

No passado, o mais provivel & que a origem dos ciAnceres se de-
vesse a mutacoes aleatorias, independentes da acao de substin-
cias carcinogénicas. H4 relatos egipcios da doenca desde 3800
a.C,, e, embora eles nio tragam um nome especifico para esses ca-
s0s, fazem descricOes que nos sugerem o cincer.

Hipdcrates (460-370 a.C.) foi o primeiro a “nomear” a doen-
ca como (“karkinos”) carcinos, que em grego significa caran-
guejo (cancer), ao observar, provavelmerite, o cincer de mama,
com ramificactes em forma de patas desse crusticeo. Em 1600
a.C., médicos egipcios relataram uma ohservacdo entre cancer
maligno (carcinos) e benigno (oncos). Ja Galeno (130-200 d.C.)
identificou a doenca como incurivel. Apos ser diagnosticada,
havia pouco a fazer.

O entendimento completo do cdncer ainda é relativamente
restrito, ainda que tenhamos avan¢ado muito, permitindo tratar
varios tipos de cincer com sucesso. O conhecimento completo
dos mecanismos de agao envolvidos e as modificagoes genéticas
provocadas pela doenca avangam lentamente. Poderiamos dizer
que estamos nos primeiros degraus da escada do DNA.

MEIO SECULO DE QUIMIOTERAPIA

Faz sentido considerar que a quimioterapia para o cincer, como
pratica consolidada e aprovada, nio tem muito mais que 50
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tantes. Mas uma equagio quimica relevante ain-
da nao foi resolvida: como atacar apenas as célu-
las cancerigenas sem afetar as sadias? A procu-
ra por substincias citotoxicas continua uma ati-
vidade constante nos laboratérios mundiais. O tratamento do
cancer com radioterapia enfrenta os mesmos problemas: des-
troi as células cancerigenas, mas também afeta as sadias. Em-
bora a radioterapia também tenha avanc¢ado e diminuido consi-
deravelmente as lesdes em tecidos vizinhos, ainda provoea da-
nos colaterais. Existem outras linhas de pesquisa de tratamento
genético, vacinas efou agoes vetorizadas de quimioterdpicos vi-
sando essencialmente células malignas e outras que buscam
maneiras diferentes de acoes citotoxicas que podenr ser mais
efetivas e menos agressivas as células normais.

O Imperador de todos os males, livro de Siddhartha Mukherjee
(Companhia das Letras), desenha, entre outros casos, a linha do
tempo e 0s avangos da medicina no combate a doenca: relata a
historia e os obsticulos para vencer esse desafio.

0 céncer, basicamente um erescimento anormal de células do
organismo, & provocado por alteragies de genes que se encontram
nos cromossomos onde ocupam o niicleo celular. Essas alteragbes
levam a um descontrole na multiplicacdo desenfreada dessas
células, formando amontoados celulares erroneos. Tomando o lu-
gar de tecidos normais essas células geram uma série de altera-
¢oes, incluindo as bioguimicas, e levam o organismo ao colapso.
Isso faz com que o cAncer nio seja uma doenca finica, mas vérias,
ao mesmo tempo. E pior: diferentes entre si.

Abusca da cura para o cincer e a sobrevida também estdo rela-
cionadas ao sistema imune, que, alterado, nao consegue combater
a proliferacao descontrolada de células “revoltosas” desestruturan-
do a homeostase. Quando o sistema imune detecta uma alteracao,
tenta destruir essas células, mas quando falha nessa “batalha’, a
doenga evolui com a multiplicacdo desenfreada desse grupo de cé-
lulas. Um dos avancos para impedir esse descontrole celular que
caracteriza o eincer foi a criacio da terapia monoclonal (estimula-
¢ao do sistermna imune do paciente para atacar células tumorais es-
pecificas). [ possivel que essa estratézia, com novos avancos de
varias ordens, possa levar a arsenais medicamentosos mais “inteli-
gentes” no combate a doenca.

Hé relacao direta de alguns tipos de cancer com determinados
virus. E o caso do céincer de colo de fitero em que até 90% estio re-
lacionados a presenca do HPV (Papiloma virus). Esse niimero po-
‘de variar segundo grupos de pesquisadores e/ou instituicoes.

0O que os virus tém em comum com substincias quimicas car-
cinogénicas? Os dois atuam na alteracio cromossdmica modifi-
candc seus genes internos, induzindo a multiplicaciio erritica das |
células dos tecidos infectados pelo virus ou expostos a substincias
reconhecidamente carcinogénicas.




O T LSRR L LTS U RN 5 S S U —

T B B PR o=

PATRICE LATROMADOK AT SCIENCIS/SCIENCE PHOTO LIRRARY

ARMA TECNOLOGICA: Teste de dosimetria para tratamento radioterépico, uma das alternativas para a destrui¢iio de tumores
produzidos pelo céincer.

A provivel relagio entre virus e cAnceres é que o material ge-
nético do virus alteraria a célula ao infecti-la levando-a a ter uma
mutacdo genética que induziria 4 multiplicacio celular errénea.
Pesquisadores ligam diversas formas de cincer como sarcomas,
linfomas, cinceres de figado e garganta 4 infecgio viral, inclusive
alguns cinceres de prostata e mama. A carcinogénese do sarcoma
de Kaposi estd relacionada ao HHV 8 (membro da famflia do her-
pes virus) e os hepatocarcinomas relacionados aos virus da hepa-
tite B e C. Além disso, 0s virus Epstein-Barr estéio ligados a neopla-
sias linfoproliferativas, carcinoma nasofarfngeo e carcinoma gés-
trico. O progresso no tratamento das doencas virais, como ocor-
reu com o HIV, pode trazer bons resultados no tratamento de cin-
ceres € a reciproca também é verdadeira.

LATENCIA DO HIV

Ainda nao publicamos, embora os estudos estejam bem avanca-
dos, mas partimos de uma deducio de mecanismo de acio para
uma molécula que estuddvamos para cAncer para usé-la no trata-
mento de HIV (retirar o virus da laténcia). E, em associacio com
Amilecar Tanuri e equipe da Universidade Federal do Rio de Janei-
ro (UFRJ), e, depois, uma equipe do Johns Hopkins Hospital
(JHH),de Baltimore, conduzida por Lucio Gama, demonstramos
in vitro, (macacos resos infectados com SIV) que essa substincia
retira o virus da laténcia expondo-o 4 acio do coguetel antiaids
que o elimina. Esses conjuntos de experimentos poderio exibir a
linha ténue que separa a maior parte dos cinceres ¢ infeccdes vi-
rais. O caminho da cura de um abre a porta para chegar a solugio
do outro. A chave que abre essa questio pode estar nos processos
bioquimicos intracelulares que modificam o equilibrio da home-
ostase celular,

www.sciam.com.br

Depois de séculos de estudos, varias acdes comecaram a
ser realizadas no combate ao cincer, como as cirurgias. Basea-
do nos trabalhos de W. Sampson Handley, William Stewart
Halsted, professor de cirurgia da Johns Hopkins University
desenvolveu e implementou a mastectomia radical na tltima
década do século 19 para caincer da mama. Pode-se dizer que a
fase de cirurgias desenvolvida pelo grupo de Halsted ja inte-
grava uma fase mais avancada e partia de varios conhecimen-
tos adquiridos nos séculos anteriores. Mas, ainda‘assim, era
de um significativo primitivismo.

A histéria da fase de estudo e valorizacio da cirurgia ¢é dra-
matica, comegando em épocas anteriores & anestesia, provo-
cando sofrimentos enormes nas pacientes que se submetiam
aos procedimentos. Um médico do século 18, Lorenz Heister,
chegou a dizer que “algumas mulheres faziam tanto barulho
(compreensivelmente gritando de dor) que desanimavam o ci-
rurgidao”. Outro problema grave que os pacientes enfrentavam
nos primoérdios da cirurgia era a auséncia de cuidados com a
limpeza dos instrumentos utilizados e as infecedes pés-operato-
rias. Assim, parte das sobreviventes da cirurgia morriam,
vitimas de infec¢Oes generalizadas. A mesa cirtirgica, muitas ve-
zes, era literalrente um mével doméstico onde o paciente era
deitado e preso para nao se movimentar.

No século 19 virios acontecimentos permitiram que avan-
¢dssemosnessa longa batalha contra o cincer. Com 0 progresso
na miecroscopia, Rudolf Virchow (1821-1902), conhecido como o
“pai da moderna patologia”, chegou & conclusao de que o cincer
era uma doenca das células, abrindo uma linha de pesquisa que
agora concentra milhares de pesquisadores e todo o mundo.
Ainda nesse século, com as descobertas e posteriormente o uso
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dos raios X, amparado nos estudos do fisico também alemio
Roentgen de Wilhelm Conrad (1845-1895), comecou o uso da ra-
dioterapia, empregada ainda hoje, mas com grandes diferencas
em relacio aos métodos iniciais. Quase que simultaneamente a
cientista de origem polonesa Marie Curie (1867-1934), radicada
na Franca, descobriu dois novos elementos quimicos: polonio e
radio, com alto poder radioativo. O isolamento do ridio por
Curie permitiu o uso desse elemento na eliminagio de tumores
malignos. A adequacio na poténcia e o uso de diferentes tipos
de radiagiio, além do direcionamento dos feixes de radiacio, di-
minuiram, significativamente os efeitos colaterais dos métodos
iniciais. E, no final do século 19, o cirurgiio alemio Ludwig
Rehn (1849-1930) percebeu que havia uma relacao direta entre
0 uso de aminas arométicas e o cincer de bexiga desenvolvido
por um grupo de trabalhadores que manipulavam esse mate-
rial. Assim ele desenvolveu o conceito de carcinogenicidade.

DIVISAO CELULAR
O inicio do século 20 foi prédigo no desenvolvimento da biologia,
com o dominio da cultura de células e o inicio da visualizacio e
entendimento do processo de divisio celular e os estdgios
relacionados ao cancer. A descoberta e a identificacio de um
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virus causador de cincer em galinhas levaram 2 descoberta do
primeiro oncogene e isso deu forma ao estudo do céncer pela
biologia molecular. A esses avancos somaram-se o desenvolvi-
mento da bioquimica, metabolismo intermediario e os avancos
durante a descoberta do DNA juntamente com os progressos
cientificos que esses conhecimentos possibilitaram.

Embora o termo quimioterapia tenha sido usado pela pri-
meira vez pelo bacteridlogo alemdo Paul Ehrlich (1854-1915)
para denominar agentes quimicos especificos, é interessante
considerar que uma substdncia altamente toxica, utilizada co-
mo arma quimica durante a Primeira e Segunda guerras mun-
diais, 0 gis mostarda, se tornaria referéncia no tratamento de
cincer, dando origem & quimioterapia. Médicos se deram con-
ta de que soldados sobreviventes a ataques com gis mostarda
tinham diminuicao dos leucoeitos no sistema linfitico e me-
dula Gssea, e esse fato deu origem aos primeiros trabalhos pa-
ra o tratamento da leucemia.

Os farmacologistas americanos Alfred Gilman e Louis Good-
man, recrutados pelo Departamento de Defesa dos Estados
Unidos, foram importantes na continuacio dos trabalhas, de-
monstrando em cobaias a redu¢go de alguns tipos de linfomas e
posteriormente a redugio e desaparecimento dos tumores em
humanos. A leucemia era uma doenga que néo se podia tratar
cirurgicamente e entdo considerada intrativel. O médico e pes-
quisador americano Sidney Farber (1903-1973) foi um impor-
tante pesquisador no inicio dos estudos quimioterdpicos usan-
do antifolatos - drogas que interrompem a replica¢io do DNA
na divisdo celular - para tratar criancas com leucemia. Em
1942, em conjunto com o cirurgido toracico americano Gustav
Linskog, ele desenvolveu a primeira droga para o tratamento
de céincer: a mecloretamina, utilizada em casos de linfoma de
Hodgkin e leucemia. A quimioterapia para uso em cincer foi
melhorada significativamente com a ajuda dos pesquisadores
James Holland, Emil Freirich e Emil Frei que, em 1965, criaram
um sistema de tratamento quimioteripico com associacoes de
drogas para dificultar metdstases e a recorréncia de tumores.
Essa estratégia abriu caminho para terapias monoclonais.

NEUTRALIZACAO DE HORMONIOS

Outro avango foi a hormonioterapia, tratamento com o objetivo
de neutralizar a acdo dos horménios que fazem as células canceri-
genas crescer. Essa terapia age bloqueando ou suprimindo os efei- |
tos do horménio sobre o érgfo alvo. J4 no século 19 Thomas Beat- f
son, médico e coronel inglés (1848-1933), deu os primeiros passos
para o uso de hormonioterapia quandc, apds remover 0s ovArios
de coelhas, notou a ocorréneia da interrup¢iio de producio do lei-
te. Posteriormente, retirou ovérios para tratar cincer de mama
avancado, isso antes mesmo da descoberta e compreensio da ati-
vidade dos hormonios. Os fundamentos obtidos com esses traba-
Thos deram origem aos tratamentos hormonais como o Tamoxi-
fem e os inibidores da aromatase, usados para tratar ou prevenir =
cancer de mama. O tratamento da hormonioterapia tem boa a¢io = 2
em tumores horménio dependentes.

Uma evolucdo significativa no tratamento do céncer sio as
terapias com anticorpos monoclonais. Elas tém como objeti-

CANCER DE SEI0: Imagem mostra grade de fragmentos de
DNA que formam o cromossomo humano 17, responsavel por
parte dos casos da doen¢a em mulheres.



E importante ressaltar a importincia do uso
de quimioterdpicos de origem vegetal para o
tratamento de cincer, caso do Taxol, Vineristina
e Vinblastina entre outros. Essa colocacdo visa
demonstrar que temos moléculas ativas na bio-
diversidade mundial e que o fato de vir de um
vegetal ndo torna a droga “mais” ou “menos” to-

ts) xica. Paracelso, médico e fisico do século 18, dis-
te se que “a diferenca entre um remédio e um ve-
o- neno esté na dosagem”. Portanto, isso se aplica
ln- aos diferentes medicamentos do mercado pro-
de venientes de plantas medicinais com sua molé-
n- cula isolada e por vezes modificada para deixa-
a la mais estdvel e/ou absorvivel.
%ne- O Caso do Taxol é emblemético e um divisor
a- de dguas na irea de medicamentos contra o
cincer. Em 1967 o quimico americano Monroe
- E. Wall e o pesquisador Mansukh C. Wani, do
ﬂgs Research Triangle Institute, na Carolina do
de- Norte, isolaram o composto da casca do teixo-
¢ do-pacifico (Taxus brevifolia). Pesquisando ati-
em

L SAUDE 2

OFERTA DA NATUREZA: taxol, arvore de crescimento lento na costa do
Pacifico, na América do Norte, fonte de matéria-prima anticancerigena.

vo estimular o sistema imune do paciente para atacar as célu-
las cancerigenas e, a0 mesmo, tempo prevenir seu crescimen-
to pelo bloqueio dos receptores especificos da célula. Umanti-
corpo monoclonal (Mab sigla em inglés de monoclonal anti-
body) ¢ produzido por uma célula hibrida, produto da fusio
de um clone delinfocitos B, descendente de uma finica célula
mde e uma célula plasmética tumoral. Os primeiros produtos
nessa area foram aprovados nos anos 90. Como exemplos de
produtos no mercado estdo Cetuximab, Rituximab e Trastu-
zumab. Partindo do conceito da imunologia cientistas estao
pesquisando a producido de vacinas que melhorariam a res-
posta imune do corpo as células cancerigenas. Como resulta-
do, temos produtos com toxicidade geralmente menor que os
quimioterdpicos e, consequentemente, menos efeitos colate-
rais. Entre outros produtos estio também os usados na inibi-

macao de vasos sanguineos.
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vidade antitumoral, aplicaram o produto em ro-
edores com diversos tipos de tumores. Eles en-
frentaram dificuldades com a producio da ma-
téria-prima, pois, o teixo-do-pacifico é uma ar-
vore de crescimento muito lento e o tratamento
de um tnico paciente exigia o corte e a extracio
de seis arvores,que levam, cada uma, 100 anos
para crescer. O Taxol permitiu o tratamento de
certos tipos de cincer como: ovirio, mama e -
sarcoma de Kaposi.

A histoéria do Taxol e outros produtos sio
inspiragcoes para o meu préprio trabalho na
busca por moléculas que venham a mitigar a
dor de portadores de cincer, e essa oportunida-
de veio em 2003, oferecida pelo empresirio
Everardo Telesque. Acreditando num dado folclorico do uso
da planta avelés (Euphorbia tirucalli), interessou-se em en-
contrar o composto ativo que a planta deveria ter. Digo “de-
veria” em razdo de termos até entio poucos dados cientificos
e mais dados folcloricos relativos ao avelos. Até agora chega-
mos a duas moléculas promissoras. Com uma delas fizemos
modificagbes estruturais para torné-la menos téxica e mais
estavel e ativa. 8
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Maryn McKenna ¢ jornalista, blogueira e autora de dois livros
sobre salide pblica. Ela escreve sobre: doengas infecciosas,
satide global e polfticas de alimentos.

IMUNOLOGIA 1

Choque no Sistema

Durante a sepse, organismo ataca a si mesmo. Cientistas
trabalham com novas formas de tratamento

septicemia ou sepse é doenca grave e,

com frequéncia, fatal, mas ainda conti-

nua a ser uma ameaca desconhecida

para a maioria do piblico, além de

uma das doencas mais dificeis de diag-
nostico e tratamento. Ela comeca com uma rea-
¢do agressiva do sistema imune a uma infecgio e
mata 18 milhdes de pessoas em todo o mundo to-
dos os anos, cerca de 220 mil no Brasil. Por diver-
sas estimativas, a sepse e sua forma mais grave - o
choque séptico - € o motivo principal de morte
em pacientes de terapia intensiva nos Estados
Unidos € a décima causa mais comum de morte
no pais. Mas apenas um em cada cinco america-
nos reconhece o termo, segundo um estudo de
2011 encomendado pela Sepsis Alliance, e, mesmo
assim, a maioria niio consegue defini-la.

Até médicos que estudam a sepse muitas ve-
zes nao percebem seus sinais precoces pela se-
melhanca com outros disttirbios e porque a do-
enga progride tdo rapidamente do que parece
uma infeccdo leve para uma situacio de risco de morte. Tendo
em vista essas dificuldades, com frequéncia médicos atrasam as
intervencoes necessdrias, como antibidticos para enfrentar a in-
feccdo, remédios para combater nma perigosa queda na pressio
arterial e um respirador mecénico para elevar niveis de oxigénio
perigosamente baixos.

“O momento de uso de antibidticos ¢ determinante para deci-
dir a vida ou a morte de alguém, mas algumas das informagges
mais interessantes mostram que apenas 50% dos pacientes com
choque séptico recebem antibi6ticos apropriados em até seis ho-
ras apos serem vistos por um profissional da saiide”, explica James
O'Brien, diretor médico de qualidade e seguranca do paciente no
Riverside Methodist Hospital em Columbus, Ohio, assessor da
Sepsis Alliance, “Se tivéssemos niimeros semelhantes com pacien-
tes de ataque cardfaco no laboratério de cateteris mo, haveria um
alvorogo”, compara ele,

Para complicar ainda mais o quadro, tratamentos mais efi-
cientes sao desenvolvidos com lentidao. Alguns estdo surgindo,
como um exame de sangue experimental e a terapia de filtragdo,
mas o fracasso de quatro medicamentos antissepse potenciais
nos tltimos dois anos desencorajou cientistas e defensores ao
mesmo tempo. Carl Flatley, dentista aposentado, fundou a Sep-
sis Alliance depois que a filha dele morreu vitima da sindrome
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em 2002. “Nos dez anos posteriores, perdemos 2,5 milhdes de
pessoas [nos Estados Unidos], e pode levar outros dez anos an-
tes de termos algo que funcione”, avalia ele. “Precisamos avancar
mais rapidamente”

CASCATA QUIMICA
A sepse comeca bem inéeua, quando o sistema imune executa sua
tarefa normal de reconhecer bactérias, virus ou fungos invasores.
Células imunes liberam proteinas sinalizadoras chamadas citoci-
nas para estimular umas as outras e combater os invasores, mas,
por mativos pouco compreendidos, as células do sistema liberam
muito mais citocinas e outras moléculas inflamatérias que o pa-
drdo. Todas as moléculas imunes adicionais que surgem na cor-
rente sanguinea tém o efeito de tornar os vasos sanguineos frou-
x0s e permeaveis, reduzindo a pressao sanguinea e permitindo

que o componente liquido do sangue se infiltre nos tecidos cir-

cundantes, Os componentes restantes do sangue coagulam nos
vasos menores, impedindo que o oxigénio atinja os 6rgios princi-
pais. Nesse ponto o doente passou da fase inicial, conhecida como
sindrome da resposta inflamatéria sistémica, para os estigios
mais avan¢ados de sepse grave e choque séptico. A confusido se
instala, a atividade elétrica cardfaca torna-se irregular, os rins e
outros orgios falham, e ndo é possivel elevar a pressdo arterial,
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mesmo com enormes quantidades de fluidos

pacientes. Nio fizemos o servico de base de se-

intravenosos e medicamentos. OS PRIMETROS parar sua fisiopatologia oculta”

Como a rea¢do do sistema imune é responsi- SINAIS DE Apesar das virias decepces, cientistas con-
vel pela progressio destrutiva da sepse, cientistas ALERTA tinuam a procurar tratamentos que poderiam
tentam interromper a cascata quimica que pro- Um diagndstico de sepse requer deter a doenca antes de ela se tornar mortal, A

voca a inflamac@o e a coagulaciio com vérias dro-
gas. Tentativas recentes foram decepcionantes.
Em janeiro de 2011 a tdo aguardada droga
eritoran, produzida pela empresa Eisai, basea-
da em Toquio, foi retirada apés ensaios clini-
€0s nao mostrarem beneficio em comparaciio a

pelo menos dois desses sintomas,
além de uma infecgdo suspeita ou
confirmada por bactérias, vinus ou
fungos. Os primeiros sintornas,
muitas vezes, se assemelham a
uma infeccéo leve, mas a doenga

Spectral Diagnosis em Toronto, por exemplo,
faz uma comparacéo de um teste de diagnésti-
co do sangue com um dispositivo terapéutico.
O teste procura a endotoxina, molécula libera-
da pelas bactérias ao morrerem e que pode de-
sencadear a seplicemia. Cerca de 50% dos

SAUDE 2

um placebo na prevengio de 6bitos por sepse. pode piorar rapidamente, devas- doentes, muitas vezes os mais graves, tém ni-
Em outubro daquele ano o medicamento com tando o organismo, veis altos de endotoxina no sangue. Colhe-se
que o eritoran deveria competir - Xigris [dro- ¥ Respiragdo acelerada sangue desses pacientes, que é bombeado atra-
tregogina], produzido pela Eli Lilly - foi retira- (Frequéncia respiratdria > 20 vés de um filtro infundido com um antibi6tico
do do mercado depois de dez anos de licencia- movimentos/min) que se liga 4 endotoxina, removendo a molécu-
do pela Food and Drug Administration dos ¥ Aumento da frequéncia cardiaca la antes de o sangue ser devolvido ao paciente.
Estados Unidos, pois estudos pds-comerciali- (>0 batimentos/min) O FDA aprovou o teste (o filtro ja existia, e a
zacdo obrigatorios nio mostraram beneficio ¥ Temperatura corporal Spectral o licenciou), e a combinacio do dispo-
para pacientes, Em fevereiro de 2012 a Agen- anormalmente elevada ou baixa sitivo e do diagnéstico atualmente vem sendo
nix, em Munigue, Alemanha, interrompeu es- (<36°Cou>38"0) testada em 14 estados americanos e no Cana-
tudos que aplicavam seu remédio anticancer ja ¥ Contagem anormalmente elevada da, em um enorme ensaio.

existente, a talactoferrina, contra a sepse, apos ou baixa de glébulos brancos A Spectral reconhece que seu tratamento,

0 numero de mortes entre pacientes que o re-

ceberam em rigorosos ensaios clinicos se mos-

trar maior que o niimero de mortes entre os que receberam pla-
cebo. Em agosto daquele ano pesquisas sobre a nova droga
CytoFab foram canceladas pelos parceiros AstraZeneca e BTG
ap6s um ensaio inicial que ndo mostrou qualquer efeito maior
que um placebo.

Todas essas drogas foram concebidas como campeas de venda-
gem, de bilhdes de délares, caso se provassem eficazes contra a
Sepse, mas custaram a seus criadores milhoes em pesquisa prévia
e ensaios cancelados. Assim, “acho que as grandes empresas de-
sistiram’”, avalia Richard P. Wenzel, da Virginia Commonwealth
University, pesquisador de longa data sobre a sepse.

FALHAS SURPREENDENTES

Como € que um conjunto tio diverso de compostos, de tantas
empresas diferentes, falhou? Pesquisadores consideram virias
hipéteses. Um estudo de dez anos publicado on-line em feverei-
1o passado revelou sérias falhas na pesquisa com animais em
que 0s ensaios com medicamentos contra a sepse foram basea-
dos. Respostas inflamatérias sérias em camundongos, ao que
tudo indiea, ndo imitam a sepse em pessoas com exatidio - en-
tao uma droga que ajuda camundongos pode piorar a situacio
de uma pessoa. Além disso, pacientes dos ensaios poderiam es-
tar doentes demais para responder bem a qualquer droga.
Como os pacientes raramente tém diagnéostico precoce, no mo-
mento em que foram envolvidos em um ensaio estio pPropensos
ater um tratamento mais dificil. Outra questdo é que as pessoas
com septicemia nem sempre adoecem exatamente da mesma
forma e, portanto, ndo respondemn da mesma maneira a um
mesmo composto.

“O ponto em que estamos, atualmente, é semelhante ao diag-
nostico de pessoas com ‘cincer’ sem lhes dar qualquer informagio
adicional, se tém leucemia, que tipo de células estio afetadas,
nem que anormalidades moleculares estio presentes” compara
O’Brien. “A sepse ¢ um pacote que contém diferentes grupos de
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mesmo se bem-sucedido, nao ajudaria pacien-

tes sem altos niveis de endotoxina. Mas, “se
nosso ensaio for positivo, poderfamos salvar 50 mil vidas por ano”,
estima Paul Walker, diretor executivo da Spectral e especialista
em cuidados intensivos.

Richard Hotchkiss, professor de anestesiologia, medicina e ci-
rurgia da Washington University School of Medicine, em St. Louis,
propds uma abordagem bem diferente nio sé para tratamento
mas para toda a forma de encarar a sepse. Ele resume sua visio
sobre o cendrio atual da pesquisa como: “Viajar por um caminho
bem feito ndo significa deslocar-se na direcao certa’,

Embora o dogma atual explique a sepse como uma resposta
inflamatoria excessiva e sustentada, Hotchkiss baseia sua aborda-
gem em evidéncias opostas. Seus estudos, que incluem a anilise
de células extraidas de pacientes logo ap6s a morte, sugerem que
os sintomas de sepse persistem porque durante o curso da doenca
osistema imune se desloca de uma reagiio exagerada para uma es-
pécie de colapso; em vez de agir excessivamente, atua de forma
ineficiente. Se isso estiver correto, prossegue Hotchkiss, compos-
tos imunoestimulantes, como a interleucina-7, ji usados no trata-
mento de cdncer, poderiam evitar mortes - ideia que pesquisado-
res tradicionais da doenca podem encarar como a adicdo de
combustivel ao fogo.

Sem novas drogas, cientistas pedem uma mudanca de foco na
descoberta de fratamentos farmacéuticos para melhorar tanto
cuidados intensivos quanto a consciéncia ptblica. Eles apontam
que, embora a taxa de mortalidade por sepse permaneca elevada,
tem diminuido com o tempo, nio devido a novos tratamentos,
mas porque médicos, em geral, estio mais aptos a salvar vidas de
pacientes eriticamente enfermos. Alguns pesquisadores argu-
mentam que médicos também deveriam dar mais atencio para os
quatro quintos de pacientes que sobrevivem 4 sepse. Muitos ficam
com deficiéncias profundas, como membros amputados, cegueira
e problemas cognitivos. O’Brien, o assessor da Sepsis Alliance, en-
fatiza que a consciéncia piiblica estimula o reconhecimento pre-
coce, melhorando em muito as chances de recuperacio.
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