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Resumo
Atualmente, as doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa mundial de morbidade e mortalidade. Dentre as DCV, de maior incidência e prevalência, destacam-se a doença arterial coronariana (DAC); a insuficiência cardíaca; a angina; o infarto agudo do miocárdio (IAM);  as doenças valvares; as arritmias; a hipertensão arterial sistêmica e a doença vascular periférica. Estudos, com fatores de risco associados às DCV,  apontam o tabagismo como o principal preditor de morte súbita cardíaca por isquemia miocárdica, aumento de doença arterial periférica e acidentes vasculares cerebrais. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o cigarro mata por ano cerca de 5,4 milhões de pessoas no mundo, mais do que a soma das vítimas de tuberculose, malária e AIDS. No Brasil, o tabagismo é responsável por aproximadamente 45% das mortes dos homens, com menos 65 anos, e 55% das mulheres com mais de 65 anos. Estima-se que o tabagismo seja mundialmente responsável por aproximadamente 6 milhões de mortes prematuras, ou seja, óbitos causados por doenças relacionadas ao tabagismo em indivíduos que, sem o fumo, teriam outra causa de morte. A primeira doença associada ao uso de tabaco foi o câncer de pulmão, contudo, atualmente, não apenas as doenças pulmonares, mas outros agravos à saúde estão relacionados ao tabagismo, como as doenças cardiovasculares.
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1. Introdução

As doenças cardiovasculares (DCV) podem ser definidas como as doenças que afetam o coração ou os vasos sanguíneos, incluindo: doença coronariana (doença dos vasos sanguíneos que irrigam o músculo cardíaco); doença cerebrovascular (doença dos vasos sanguíneos que irrigam o cérebro); doença arterial periférica (doença dos vasos sanguíneos que irrigam os membros superiores e inferiores); doença cardíaca reumática  (danos no músculo do coração e válvulas cardíacas devido à febre reumática causada por bactérias estreptocócicas), cardiopatia congênita (malformações na estrutura do coração existentes desde o momento do nascimento); trombose venosa profunda e embolia pulmonar ( coágulos sanguíneos nas veias das pernas, que podem se desalojar e se mover para o coração e pulmões) (1). 
Atualmente, as DCV são a principal causa mundial de morbidade e mortalidade. Dentre as DCV de maior incidência e prevalência destacam-se a doença arterial coronariana (DAC), a insuficiência cardíaca, a angina, o infarto agudo do miocárdio (IAM), as doenças valvares, as arritmias, a hiper-tensão arterial sistêmica e a doença vascular periférica (1,2)
Diversos são os fatores de risco relacionados às DCV, sendo eles modificáveis ou não-modificáveis. Os não modificáveis são aqueles relacionados ao histórico familiar, idade, sexo e raça. Os modificáveis são aqueles que podem ser eliminados por mudanças no estilo de vida como a dislipidemia, o etilismo, a hiperglicemia, a obesidade, o sedentarismo e o tabagismo (3).
O tabagismo, que é definido pela psicopatologia como toxicomania caracterizada pela dependência psicológica do consumo de tabaco (4), é considerado como um dos fatores de risco mais relevantes para as DCV. Sendo praticado ativamente por cerca de 1,4 bilhões de pessoas em todo mundo, e passivamente por mais 2 bilhões, é considerado uma das principais causas evitáveis, de doenças e morte prematura (5).

A origem do tabaco 

 O tabaco é um produto de origem natural, extraído a partir do processamento das folhas de plantas da espécie Nicotiana tabacum, originária da América Central, descoberta nas proximidades da cidade de Tobaco, região de Yucatán, por volta de 1520 (6,7). Era utilizado pelo povo indígena de forma recreativa como fumo no formato de cigarro de palha, para espantar mosquitos e em rituais religiosos, levado pelos exploradores europeus se difundiu pelo mundo (9).

Tabagismo como doença crônica

Desde 1997, o tabagismo está classificado como doença crônica não transmissível (DCNTs), incluído na Classificação Internacional de Doenças Crônicas (CID-10) da Organização Mundial da Saúde (OMS (9), por conta da alta influência, causada pela dependência de nicotina, substância que apresenta forte poder em remodelar a biologia e fisiologia cerebral (10,11). A fumaça do cigarro é uma mistura de mais de 4.000 substâncias, tendo duas fases, uma gasosa e outra particulada (10,11). A fase gasosa tem em sua composição, monóxido de carbono, amônia formaldeído, acetaldeído, acroleina, entre outros (12). E a fase particulada  contem a nicotina e alcatrão que é composto por mais de 40 substâncias cancerígenas (5).

Substâncias encontradas no cigarro e sua nocividade 

O consumo do tabaco em forma de cigarros expõe os usuários a mais de 4.720 (quatro mil setecentos e vinte) componentes, de resíduos de pesticida a elementos para melhorar o seu aspecto, como umectantes (propileno glicol, glicerol, sorbitol), flavorizantes e intensificastes (cacau, alcaçuz, mentol, extratos de frutas) além de diversos açucares e compostos de amônio ( 7).
	Além da nicotina e o alcatrão, bastante conhecidas, outros componentes extremante nocivos à saúde humana são encontrados no cigarro. Pode-se citar o plutônio, metal com potencial cancerígeno e prejudicial à função renal. Os cigarros têm outras composições radioativas como: carbono 14, urânio e chumbo. Resíduos de pesticidas também são encontrados, por exemplo, o dediclorodifeniltricloroetano (DDT), associada a gastrite, úlcera e câncer no sistema digestivo  (6).
	A dependência química está associada à nicotina. Quando aspirada chega ao cérebro em 8 segundos (9). O alcatrão é um composto de mais de 40 substâncias comprovadamente cancerígenas, formado a partir da combustão dos derivados do tabaco. Entre elas, o arsênio, níquel, benzopireno, cádmio, resíduos de agrotóxicos, substâncias radioativas, como o Polônio 210, acetona, naftalina e até fósforo P4/P6 (13).

A epidemiologia do tabagismo

	A OMS estima que as mortes relacionadas ao tabagismo estejam em cerca de 5,4 milhões por ano, mais do que a soma das vítimas de tuberculose, malária e Aids. De acordo com o inquérito aproximadamente em mais uma década esse número pode vir quase dobrar (13).
	O consumo regular de tabaco começou na América e se disseminou pelo mundo através dos europeus, que hoje são, em sua maioria, países ricos e altamente desenvolvidos, justamente nesses países recentemente houve uma queda no consumo do tabaco, pela taxação de imposto altíssima atribuída ao cigarro chegando a quase dobrar o seu valor bruto, além de um grande investido em ações educativas, saúde e normas restringindo o consumo de tal droga em ambientes fechados (10). 
No Brasil, onde se atinge a marca de 6º cigarro vendido mais barato no mundo, aproximadamente 45% das mortes dos homens com menos 65 anos e 55% das mulheres com mais de 65 anos, tem o tabagismo como responsável, somente em 2014, a lei, que foi chamada de antifumo, trouxe a restrição eliminando o cigarro dos ambientes fechados, porém não veio fortemente acompanhada de significativa diminuição do consumo de tabaco e diferentemente dos países desenvolvidos, o consumo aumentou em países pobres e em desenvolvimento principalmente entre as pessoas com menor escolaridade ( 10,11).

Efeitos prejudiciais à saúde geral

 Estima-se que o tabagismo seja mundialmente responsável por aproximadamente 6 milhões de mortes prematuras. Essa morte prematura representa os óbitos causados por doenças relacionadas ao tabagismo em indivíduos que, sem o fumo, teriam outra causa de morte (14). A primeira doença associada ao uso de tabaco foi o câncer de pulmão, em 1950. Atualmente, não apenas o câncer, mas outros agravos à saúde estão relacionados ao tabagismo, como as doenças cardiovasculares e as doenças pul-monares (15). 
De acordo com a Associação Americana do Coração (do inglês, American Heart Association), o tabagismo é um dos sete fatores de comportamento controláveis que são capazes de prevenir o desenvolvimento das doenças cardio-vasculares14. Além disso, o tabagismo é o principal fator de risco prevenível para o desenvolvimento de aterosclerose (16), intimamente interligadas à Doença Arterial Coronariana e ao Acidente Vascular Cerebral, que são as duas principais causas de morte no mundo (17).
Dentre os cerca de 4800 componentes do cigarro, aproximadamente 100 possuem propriedades carcinogênicas e/ou mutagênicas, ressaltando sua relação com o desenvolvimento de neoplasias. Os tipos de câncer que têm sido relacionados ao tabagismo são o câncer de pulmão, bexiga; cavidade oral; esôfago; cólon; pâncreas; mama; laringe; rim e a leucemia mieloide aguda (18). 
Estão associadas, também ao uso do cigarro, as alterações pulmonares, como a doença pulmonar obstrutiva crônica, a bronquite crônica e o enfisema pulmonar. De forma complementar, o tabagismo contribui para o aumento do estresse oxidativo (15) e se apresenta como fator de risco para a cegueira, surdez; dor; osteoporose; doença vascular periférica; doença de Alzheimer; demência vascular; disfunção erétil; infertilidade; aborto espontâneo e morte neonatal (18), sendo considerado um importante problema de saúde global (19). 
Impactos a saúde cardiovascular 

O tabaco aumenta o risco das doenças cardiovasculares, sendo o risco de morte o dobro para fumantes e aumentando consideravelmente nos ditos fumantes passivos. Estudos, com fatores de risco associados à doença cardiovascular, apresentam o tabagismo como um dos preditores de morte súbita cardíaca, por isquemia miocárdica, aumento de doença arterial periférica e acidentes vasculares cerebrais pela aceleração do processo arteriosclerótico, não só nas coronárias, mas em diferentes territórios arteriais (1,20). Em maio de 2018, a OMS, no dia mundial contra o tabaco, fez um alerta para a importante ligação do consumo de cigarro e os malefícios a saúde no geral, mas principalmente a saúde cardiovascular. Demonstrando a importância de ações educativas para o conhecimento da população dos riscos não só do câncer, mas do desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

Mecanismos patofisiológicos do tabaco nas doenças cardiovasculares

A nicotina que se apresenta como maior substância orgânica, presente no cigarro, aumenta as catecolaminas plasmáticas que modificam o tônus vascular gerando alterações hemodinâmicas. Outro composto como o monóxido de carbono (CO) que é proveniente da fase gasosa (combustão), tem certa afinidade com a hemoglobina (Hb) existente nos glóbulos vermelhos do sangue, que transportam oxigênio para todos os órgãos do corpo. A ligação do CO com a hemoglobina forma o composto chamado carboxihemoglobina, que dificulta a oxigenação do sangue, privando alguns órgãos do oxigênio e diretamente relacionado com a aterogênese (13,14).
Com relação aos efeitos deletérios, sobre a resposta vasomotora das artérias, estudos prévios demonstram uma redução imediata da constrição das artérias coronarianas epicárdicas e um aumento na resistência do vaso (21).
 Outros estudos que avaliam as propriedades elásticas arteriais mostram redução na complacência nas artérias carótida e braquial (1,21). 

Doença aterosclerótica

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica (22), caracterizada pelo depósito de placas de ateroma na camada íntima vascular que progressivamente atingem a camada média e adventícia (23). Sua etiologia multifatorial é relacionada, principalmente, a fatores ambientais e hábitos de vida (24,26).
O endotélio é, estruturalmente, um tecido simples que possui uma funcionalidade complexa e fundamental na integridade da parede dos vasos sanguíneos. Sua atividade o torna um componente ativo na manutenção da parede arterial e homeostase vascular, atuando como barreira de permeabilidade seletiva na síntese, metabolização e secreção de substâncias (26,27). Há um importante papel da resposta inflamatória frente a injúrias endoteliais, que geram, como resposta, sinalizações para diferentes células do sistema imune e contribuem, posteriormente, para alterações no endotélio como enrijecimento da parede vascular e formação de placas ateroscleróticas (6).
Entre os fatores de risco mais evidenciados na literatura encontram-se: dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, obesidade, diabetes mellitus, história familiar, síndrome metabólica e ingestão de álcool, os quais corroboram para aumento da disfunção endotelial e progressão da doença aterosclerótica (20,25,26).
O início das lesões ocorre com o acúmulo de agregados lipoproteicos na túnica íntima em locais predispostos à lesão. (30) O LDL (low density lipoprotein) oxidado (OxLDL) participa da formação desses agregados, visto que, ao sofrer uma modificação oxidativa pelas espécies reativas de oxigênio passa a não ser reconhecido pelo receptor de LDL. Com isso, o OxLDL tende a se acumular nos tecidos, adquirindo mais propriedades pró-inflamatórias e pró-aterogênicas (31). 
Posteriormente, os monócitos aderem à superfície do endotélio, transmigram do endotélio para a íntima, proliferam-se, diferenciam-se em macrófagos e endocitam as lipoproteínas locais, se tornando “foamcells” (células espumosas ou macrófagos saturados com colesterol). Quando sofrem morte celular, expõem seu conteúdo lipídico formando o núcleo necrótico da lesão. Esses locais de núcleo necrótico acumulam células musculares lisas que migram da camada média vascular e secretam elementos fibrosos. A partir disso, são desenvolvidas as placas oclusivas que crescem inicialmente em direção à túnica adventícia e, em seguida, se expandem em direção ao endotélio, comprometendo o lúmen vascular (30). 
Dessa forma, a placa aterosclerótica ou placa de ateroma é formada por um processo contínuo e dinâmico, que estimula novamente monócitos a se aderirem e migrarem, aumentando a área de lesão (30). Ela possui uma composição variável, mas que majoritariamente apresenta uma capa fibrosa, células musculares lisas, leucócitos mononucleares (12), debris celulares, colesterol, células espumosas, cálcio, componentes da matriz extracelular e o núcleo necrótico. Variações em sua composição podem torná-la mais suscetível à ruptura, predispondo eventos trombóticos (32).
A dislipidemia e o tabagismo compreendem cerca de dois terços do risco de desenvolvimento de doença ateros-clerótica (24), sendo o tabagismo o maior fator de risco prevenível para o seu desenvolvimento. Ele contribui para a inflamação vascular e para a perda da homeostase endotelial. A nicotina, um dos principais componentes do cigarro, promove liberação de catecolaminas, aumentando a frequência cardíaca e a pressão arterial sistêmica, contribuindo hemodinamicamente para a evolução da aterosclerose (16). Além disso, a nicotina também gera aumento da proliferação celular endotelial, induz a formação de redes de capilares (neovascularização), gera aumento da agregação plaquetária e contribui para a proliferação de células musculares lisas vasculares, processos envolvidos na progressão da placa aterosclerótica (16).
Como consequência, a aterosclerose pode culminar com trombose e estenose (23), ocluindo artérias e obstruindo o fluxo sanguíneo cardíaco, cerebral e de membros inferiores, gerando respectivamente, a Doença Arterial Coronariana (DAC), o Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquêmico e a Doença Vascular Periférica (DVP) (33) e culminando com lesões isquêmicas de alta repercussão clínica (23). Em virtude disso, interromper o tabagismo torna-se benéfico e pode reduzir em 70% o risco de mortalidade pelas consequências da doença aterosclerótica29.


Doença arterial coronariana

O tabagismo está associado de forma significativa e independente com a presença e com a extensão da aterosclerose coronariana, bem como um risco aumentado de doença arterial coronariana (DAC) não obstrutiva e obstrutiva em comparação a não tabagistas (34). Os fatores de risco com maior associação à DAC, segundo estudo de Duarte et al (35),  são a idade e o sexo dos pacientes, sendo a  associação mais expressiva para as idades mais avançadas e para os pacientes masculinos. Dos fatores de risco modificáveis, os que apresentam maior associação com a presença de eventos coronários é o diabetes mellitus (DM) e a dislipidemia no homem, e o DM na mulher. Separando ainda por faixas etárias específicas, destacam-se o tabagismo para homens jovens (< 40 anos), o DM e o tabagismo para mulheres entre 40 e 50 anos. A exposição ao cigarro parece alterar o equilíbrio de fatores antitrombóticos, pró-trombóticos e fatores profibrinolíticos/antifibrinolíticos por afetar as funções das células endoteliais (CE), plaquetas, fibrinogênio e fatores de coagulação (36,37).
As CE têm grande importância na homeostase vascular mantendo o equilíbrio entre os fatores de vasodilatação e vasoconstricção, fatores trombóticos e antitrombóticos e fatores fibrinolíticos e antifibrinolíticos. Dentre as moléculas vasodilatadoras, o óxido nítrico (NO) parece estar reduzido em humanos expostos ao cigarro, alterando a expressão e a atividade endotelial. O NO não é apenas é uma molécula vasorreguladora, mas também ajuda a regular inflamação, adesão leucocitária, ativação plaquetária e trombose. Portanto, uma alteração na biossíntese de NO causaria efeitos primários e secundários sobre a progressão de eventos trombóticos (21,37).
	Também, já foi demonstrado que fumantes têm um maior conteúdo lipídico extracelular nas placas ateroscleróticas.  A exposição ao cigarro, ou o tabagismo, parece aumentar o processo inflamatório e a neovascularização dentro da placa, levando à hemorragia e aumento do nucleo de necrose (21). Fumantes parecem apresentar valores de triglicerídeos mais elevados que não fumantes e ex-fumantes e baixos valores de colesterol HDL (34).
	Além disso, a exposição ao cigarro pode causar um aumento da atividade simpática, levando a um aumento da pressão arterial, frequência cardíaca e vasoespasmo, criando uma zona de alta tensão mecânica perto de uma região vulnerável.  Todos esses fatores juntos podem causar instabilidade da placa que contribui para sua ruptura e início de um processo de trombose patológica, dependendo do equilíbrio local da ativação plaquetária, fatores antitrombóticos e pró-trombóticos e profibrinolíticos e antifibrinolíticos (21).
	A exposição ativa ou passiva ao cigarro promove trombose em múltiplos leitos vasculares, afetando a função das células endoteliais, plaquetas, fibrinogênio e fatores de coagulação. Apesar de os mecanismos responsáveis ​​por estas alterações permanecerem incertos, as evidências atuais apontam para maior estresse oxidativo mediado por radicais livres e a perda do efeito protetor do NO desempenhando um papel central nas doenças trombóticas mediante exposição ao cigarro (21). Um estudo mostrou que valores de proteína C-reativa de alta sensibilidade ≥3 mg/L e, particularmente, Escore de cálcio > 100 identificaram fumantes de alto risco para doença cardiovascular e que estes indivíduos podem se beneficiar mais da cessação do tabagismo (36).


Doença venosa periférica

Insuficiência venosa crônica (IVC) pode ser definida como o conjunto de manifestações clínicas causadas pela anormalidade (refluxo, obstrução ou ambos) do sistema venoso periférico (superficial, profundo ou ambos), geralmente acometendo os membros inferiores (38,39). Os sintomas mais comuns de  doença vascular crônica DVC são: dor, peso ou cansaço nas pernas, além de edema nos membros inferiores, principalmente durante a tarde, queimação, cãibras noturnas e coceira (39).
A IVC possui uma alta prevalência e morbidade mundial, impondo aos indivíduos, portadores dessa afecção, um importante impacto na qualidade de vida (38,40). Estudos internacionais apontam que até 80% da população pode apresentar graus mais leves de IVC, os graus intermediários podem variar de 20 a 64% e a evolução para os estágios mais severos entre 1 e 5 %.   Essa prevalência pode variar entre países, pois é dependente da exposição aos fatores de risco intrínsecos e extrínsecos de cada região (38,39).
Dentre os fatores de riscos importantes, podemos citar: ter história familiar positiva de doença venosa crônica (DVC), maiores índices de massa corporal (IMC), idade, o sexo feminino, não realizar exercício regular, número de gravidezes, reposição hormonal, número de horas em pé ou sentado, por dia, usar pílulas anticoncepcionais e fumar (38,39). 
[bookmark: _GoBack]O tabagismo é considerado como um fator importante no estresse oxidativo, hipóxia tecidual e dano endotelial.  O mecanismo fisiopatológico envolvido no desenvolvimento da insuficiência venosa dos membros inferiores, causada pela exposição ao tabaco, ainda não é totalmente elucidado. Acredita-se que a hipóxia tecidual através da fixação de monóxido de carbono e óxido nítrico nas hemoglobinas possam ser o caminho para os esclarecimentos (41).
Alguns autores sugerem que a hipóxia ativaria as células endoteliais, levando à produção de fatores pró-inflamatórios, dentro da parede dos vasos, resultando em aumento da permeabilidade capilar, alterações inflamatórias e induzindo ao edema. Além disso, assumiu-se que os muitos efeitos nocivos do fumo do tabaco seriam devido aos danos oxidativos diretos a substâncias biológicas e ativação de células fagocitárias que, por sua vez, gerariam espécies reativas de oxigênio, podendo assim, contribuir para o dano endotelial e inflamação local responsável por distúrbios microvascular que ocorrem na insuficiência venosa (41).


Doença cerebrovascular

	A agressão vascular promovida pelo tabagismo está relacionada às variadas substâncias químicas, principalmente pelo aumento da produção de radicais livres, presente na fumaça do cigarro, promovendo inflamação e disfunção do endotélio vascular e o desenvolvimento do processo aterosclerótico (22). O tabagismo também promove o surgimento de um estado pró-coagulante marcado por aumento dos níveis de fibrinogênio, agregação plaquetária, hematócrito e redução da atividade fibrinolítica (22). Além disso, o tabagismo diminui o fluxo sanguíneo cerebral, o que pode aumentar ainda mais o risco de formação de coágulos e consequentemente de acidente vascular encefálico (AVE), nesse caso, isquêmico (23).
	Evidências científicas têm mostrado que sobre o sistema nervoso central, a nicotina age, através de várias vias neuroquímicas e diferentes receptores, estimulando a liberação de catecolaminas, levando a importantes consequências cardiovasculares. Além disso, leva a um aumento na lipoproteína de baixa densidade, diminuindo a lipoproteína de alta densidade através da mobilização de ácidos graxos livres, intensificando a vasoconstrição e acelerando a progressão da lesão das células epiteliais do sangue e da aterosclerose (24,25).
	O monóxido de carbono (CO), que é inalado através do fumo, liga-se à hemoglobina para induzir a hipóxia, o que aumenta o número de glóbulos vermelhos, aumentando a viscosidade do sangue, tendo um impacto direto na trombose e na aterosclerose (26). Diante do exposto, por meio dessas ações, o tabagismo não causa apenas doenças coronarianas, mas também induz danos estruturais nas paredes arteriais, tem sido associado ao AVE isquêmico causado pela aterosclerose e pela hemorragia subaracnóidea, não traumática, causada pela formação e ruptura do aneurisma27.



Conclusão 


O tabagismo é o principal fator de risco prevenível para o desenvolvimento de aterosclerose, relacionada à doença arterial coronariana e ao acidente vascular cerebral, que são as duas principais causas de morte no mundo. Portanto, torna-se relevante que os profissionais de saúde, nos diversos níveis de atenção, ressaltem a importância da interrupção do tabagismo como forma de prevenção das doenças cardiovasculares.
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