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RESUMO

Estima-se que 1,3 bilhdo de pessoas no mundo consuma tabaco, e a maioria desses individuos esta em paises subdesen-
volvidos ou em desenvolvimento, onde as taxas de tuberculose também sdo mais elevadas. Algumas revisdes sistematicas
e meta-andlises de estudos observacionais tém apontado uma associacao desfavoravel entre as epidemias globais de
tuberculose e o tabagismo, nas quais a exposicao a fumaca do tabaco esté associada com infeccao, doenca e mortalidade
por tuberculose.

As bases fisiopatoldgicas nas quais o tabagismo aumenta o risco de tuberculose sdo explicadas pela disfun¢do da mecani-
ca ciliar, diminuicao da resposta imune e defeitos na resposta imunoldgica dos macréfagos, aumentando a suscetibilidade
ainfeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis.

Apesar dos niveis de evidéncias da associacdo entre tabagismo e tuberculose, as principais diretrizes mundiais sobre tu-
berculose trazem pouca informacao sobre a necessidade do combate ao tabagismo para o melhor controle da tuberculo-
se. Na prética clinica diaria, trés agdes principais devem ser instituidas: a busca ativa de casos de tuberculose em pacientes
tabagistas, a promogdo do tratamento da dependéncia ao tabaco para os pacientes com tuberculose e que o local onde
esse tipo de doente recebe assisténcia e tratamento seja um ambiente livre do tabaco.

Descritores: Tabagismo; Tuberculose; Risco.

ABSTRACT

It is estimated that, worldwide, 1.3 billion people are tobacco consumers, and the majority of these people are in underde-
veloped or developing countries, where tuberculosis rates are also elevated. Some systematic reviews and meta-analyses of
observational studies have indicated an unfavorable association between the global tuberculosis epidemic and smoking, in
which exposure to tobacco smoke is associated with infection, disease, and tuberculosis-related mortality.

The pathophysiological mechanisms by which smoking increases the risk of tuberculosis are explained by reduced mucoci-
liary clearance, impaired overall immune response, and defects in the macrophage immune response, all of which increase
susceptibility to infection with Mycobacterium Tuberculosis.

Despite the overwhelming evidence of the association between smoking and tuberculosis, the main international guidelines
on tuberculosis contain too little information about the need to battle smoking in order to achieve better control of tubercu-
losis. In daily clinical practice, three principal measures must be implemented: engage in active surveillance for tuberculosis
cases among smoking patients; promote nicotine dependence treatment for patients with tuberculosis; and convert all faci-
lities at which tuberculosis patients are counseled and treated into smoke-free environments.
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INTRODUCAO

Diante dos conhecidos mecanis-
mos de oncogénese e de inflamacao
desencadeados pela fumaca do ci-
garro, estabelecendo o nexo causal,
fica evidente a associacdo de causa e
efeito de doencas inflamatérias e ne-
oplasicas com o tabagismo. Porém,
em outra vertente de adoecimento, as
causas infecciosas também vém sendo
alvo de estudos, mostrando sua asso-
ciacdo com o tabagismo. A fumaca do
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cigarro promove a reducdo do clea-
rance mucociliar do trato respiratério,
aumentando a aderéncia das bactérias
e rompendo o epitélio protetor. Além disso, existem
também evidéncias de que o nivel sérico de imuno-
globulinas esteja 10-20% menor nos fumantes quan-
do comparados com os nao fumantes (1).

Tuberculose, AIDS e DPOC, com suas frequen-
tes exacerbagdes, estdo entre as patologias ligadas
a agentes infecciosos associadas com o tabagismo;
inclusive, a semelhanca do tabagismo, representam
epidemias de grande importancia no contexto da
saude publica, conforme detalhado na Figura 1 (1).

Estima-se que 1,3 bilhdo de pessoas no mundo
consuma tabaco, e a maioria desses individuos esta
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimen-
to, onde as taxas de tuberculose também sdao mais
elevadas (1). Provavelmente, o maior impacto do ta-
bagismo relacionado a infec¢des, em termos de sau-
de publica, seja 0 aumento do risco de tuberculose.
Algumas revisoes sistematicas e meta-andlises de es-
tudos observacionais (Tabela 1) tém apontado uma
associacdo desfavordvel entre as epidemias globais
de tuberculose e o tabagismo, nas quais a exposicao
a fumaca do tabaco estd associada com infeccdo, do-
enca e mortalidade pela tuberculose (2,3).

Tabela 1 - Associacdo entre o tabagismo e tuberculose latente, tuber-
culose ativa e mortalidade por tuberculose.?

Meta-analises TB latente TB ativa Mortalidade por TB
Estudos, n 6 15 5

‘;ﬁ'(‘ﬁy'smit 801521 23(1830) 22(1337)

Lin etal. (3) 1,7-2,2(1,5-2,8) 2,0(1,6-26) 2,0(1,1-3,5)
Batesetal.(2) 1,7(1,5-2,0) 2,3(2,0-2,8) 2,1(1,4-34)

TB: tuberculose.
2Valores expressos em OR (IC95%), exceto onde indicado.

FISIOPATOLOGIA DA INFLUENCIA DO TABAGIS-
MO NA TUBERCULOSE

As bases fisiopatoldgicas nas quais o tabagismo
aumenta o risco de tuberculose sdo explicadas pela
disfuncdo da mecanica ciliar, diminuicdo da resposta
imune do individuo, defeitos na resposta imunolé-

Figura 1 - O encontro das epidemias do tabagismo, tuberculose, AIDS e DPOC.
Adaptado de van ZylSmit et al. (1).

gica dos macréfagos e diminuicao dos niveis de CD4,
aumentando a suscetibilidade a infeccdo pelo Myco-
bacterium tuberculosis (1).

Nos alvéolos, a primeira defesa contra o M. tuber-
culosis € o macrofago alveolar. Essa célula liga-se ao
bacilo através de receptores de complemento (CRT,
CR3 e CR4) e de manose, e emite pseuddpodos que se
fundem distalmente ao bacilo, internalizando-o. Célu-
las dendriticas que também fagocitaram a micobacté-
ria migram pelo sistema linfatico em direcdo ao linfo-
nodo regional, originando o complexo de Gohn nos
individuos fumantes. Essas células dendriticas estao
funcionalmente comprometidas pela injuria da matriz
extracelular e tecidual, facilitando a infeccdo pelo M.
tuberculosis. Alguns macroéfagos infectados permane-
cem no tecido pulmonar. A partir da fusdo do fagos-
somo e do lisossomo, antigenos podem ser proces-
sados e posteriormente apresentados aos linfécitos T
auxiliares (CD4+), através do MHC de classe Il, presente
apenas em macrofagos, células dendriticas e linfécitos
B (também denominados células apresentadoras de
antigenos). Células CD4+ Th1 desempenham a funcéo
principal na resposta imune a micobactéria. Contudo,
células T citotoxicas (CD8+), que reconhecem antige-
nos oriundos do citoplasma (tumorais ou virais), tam-
bém participam da resposta imune ao M. tuberculosis.
Células T CD8+ sao capazes de reconhecer fragmentos
peptidicos ligados ao MHC classe I, moléculas expres-
sas em praticamente todas as células diferenciadas ou
maduras do organismo. Os linfécitos ativados liberam
citocinas e recrutam outros linfécitos, macrofagos e
fibroblastos. As citocinas, moléculas produzidas e se-
cretadas por diferentes células imunocompetentes,
ap6s algum estimulo, sdo um componente central da
defesa contra as micobactérias. Em todos os estagios
da resposta imune, as citocinas produzidas participam
dos processos regulatérios, assim como das fungdes
efetoras. A principal citocina envolvida na formacao
do granuloma é o TNF-q, liberado pelos macréfagos
logo apos a exposicao a antigenos do M. tuberculosis.
O TNF-a recruta neutréfilos e mondcitos circulantes ao
mesmo tempo em que outras citocinas, como o IFN-y
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produzido pelas células T e pelas células NK, potencia-
liza as atividades microbicidas, ativando macréfagos e
células dendriticas (4). Nos fumantes, a acao da nicoti-
na, através do receptor alfa7-nicotinico, reduz a produ-
¢ao de TNF-a pelos macréfagos e, dessa forma, impede
a sua acao protetora e favorece o adoecimento (4-6).
O reconhecimento da micobactéria e a posterior se-
crecado de IL-12 por macréfagos sdo processos iniciados
antes da apresentacao de antigenos do M. tuberculosis
aos linfécitos T. A IL-12 induz a producédo de IFN-y em
células NK, na fase inicial da resposta imune, e também
induz a ativacéo, a diferenciacdo, a producdo de IFN-y e a
expansao de células Th1 antigeno-especificas. Esse perfil
de reagdo imune, chamado de resposta Th1, tem como
objetivo final destruir o M. tuberculosis, formando um
granuloma fibrosado. Outra acao da fumaca do cigarro
nesse ponto é a promocao seletiva de downregulation
na producéo de IL-12 e de TNF-q, o que compromete a
formacao do granuloma e a prevencao do desenvolvi-
mento de doenca ativa que, em individuos imunocom-
petentes, contém a infeccao nesse estagio (4-6).

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA ASSOCIACAO TU-
BERCULOSE/TABAGISMO

Existem evidéncias suficientes de que o tabagismo
atua como um fator de risco para tuberculose latente e
tuberculose ativa, assim como no aumento da mortalida-
de por tuberculose. Em um estudo de coorte prospecti-
vo realizado em Taiwan, foi encontrado um aumento de
duas vezes no risco de tuberculose ativa em fumantes
comparados a ndo fumantes, e os autores chegaram a
conclusao de que 17% dos casos de tuberculose naquela
populacao estudada eram atribuidos ao tabagismo (7).

Fumantes, quando comparados com aqueles que
nunca fumaram, mostram um significante aumento na
mortalidade por tuberculose (Tabela 2). Para os fuman-
tes sem histéria prévia de tuberculose, o risco de morte
por tuberculose chega a ser nove vezes maior quando
comparados com aqueles que nunca fumaram. Quan-
do os fumantes cessam o consumo de tabaco, o risco
de morte por tuberculose cai significativamente (65%
comparado com aqueles que continuam o vicio). Por-
tanto, a cessacdo do tabagismo é um importante fator
para a reducdo da mortalidade por tuberculose (8).

Tabela 2 - Risco atribuido ao tabagismo na mortalidade por tuberculose.

Status Individuos, Preva- RR 1C95%  Risco

tabagico n léncia do atribuido
tabagis- ao taba-
mo, % gismo, %

Fumante 90.580 25,55 337 14-81 37,7

Ex-fumante 23.787 3,65 202 0,760 69

Nao fumante 270.488 1.00

Total 44,6

RR: risco relativo.
Fonte: Chi-Pang et al. (8).
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No Brasil, foi comprovado que homens com his-
toria de tuberculose sao 4,1 vezes mais propensos a
apresentar obstrucdo ao fluxo aéreo do que aque-
les sem esse diagnostico. Isso mantém-se inalterado
apods o ajuste por idade, sexo, escolaridade, raga, ta-
bagismo, exposicao a poeira e fumaca, morbidade
respiratoria na infancia e morbidade atual. Em con-
clusao, a histéria de tuberculose esta associada a obs-
trucao das vias aéreas em adultos de meia-idade ou
mais velhos (9).

A exposicao a fumaca de tabaco (tabagismo pas-
sivo) vem sendo sistematicamente associada ao maior
risco de infecgdes respiratérias, e a histéria de tabagis-
mo dos pais ja faz parte da investigacdo de episddios
de infecgdes respiratérias em criangas. Recentemente,
também tem sido envolvido o maior risco de infeccao
por tuberculose; em uma avaliacdo feita com criancas
em uma regiao endémica para tuberculose, a carga ta-
bagica dos pais esteve significativamente associada ao
risco de adoecimento por tuberculose, mesmo apds o
ajuste de fatores associados (10).

Dessa forma, o comprometimento através do
tabagsimo passivo tambem é uma preocupacao em
relacao ao adoecimento por tuberculose, e todos os
fumantes portadores de tuberculose devem também
ser orientados quanto aos maleficios que seu vicio
pode causar aos outros individuos, principalmente
seus comunicantes, que apresentam maior risco de
contrair tuberculose ativa. Em um estudo feito com
criangas que eram contatos intradomiciliares de pa-
cientes com tuberculose (11), o tabagismo passivo,
confirmado pela medida dos niveis de cotinina na
urina, foi um importante fator de risco para o adoeci-
mento por tuberculose (OR =5,39;1C95%: 2,44-11,91).

O reconhecimento dessa associacdo torna claro
que é de suma importancia considerar o combate da
exposicdo a fumaca do tabaco nos esforcos para se
reduzir o risco de tuberculose e que, na abordagem
do fumante que apresenta tuberculose, é imperativo
o tratamento para essas duas enfermidades que com-
prometem principalmente o sistema respiratorio (12).

PERSPECTIVAS

Apesar dos niveis de evidéncias da associacdo
entre tabagismo e tuberculose, as principais diretri-
zes mundiais sobre tuberculose trazem pouca infor-
macao sobre a necessidade do combate ao tabagis-
mo para o melhor controle da tuberculose. Para que
um programa de controle da tuberculose seja efetivo,
o sistema de saude nédo pode ser indiferente com o
controle do tabagismo. Na pratica clinica diaria, duas
acoes principais devem ser instituidas para que o
programa de controle do tabagismo esteja envolvido
no programa de controle da tuberculose: promover
o tratamento da dependéncia ao tabaco para os pa-
cientes que se apresentam enfermos com tuberculo-
se e tornar o local onde esse tipo de doente recebe



assisténcia e tratamento para a tuberculose em um
ambiente livre do tabaco (12).

Como a epidemia tabagica é crescente e o contro-
le da tuberculose ainda esta muito longe de ser alcan-
cado, as perspectivas futuras sdo preocupantes. Isso é
o que ficou provado em um estudo no qual foi apli-
cado um modelo matematico avaliando o impacto do
tabagismo na incidéncia de tuberculose. Baseado na
curva de tendéncia do tabagismo e na projecao de in-
cidéncia, prevaléncia e mortalidade de tuberculose de
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