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Resumo

O trabalho a seqguir reflete o interesse (e a grande preocupacao) do autor com
aquela que ¢ a principal causa de morbi-mortalidade prevenivel no Rio Grande
do Sul e no mundo: o tabagismo.

Ao longo do periodo de doutorado sanduiche em Pneumologia da UFRGS e
de Epidemiologia em Céncer da Johns Hopkins University (JHU), sob a
orientacdo dos professores Dr. Jodo Carlos Prolla e Dra. Kathy Helzlsouer
(JHU), foram ou serdo publicados os artigos aqui apresentados em conjunto,
em forma de tese, dado a estreita relagdo que guardam entre si.

Em esséncia, o tabagismo é apresentado como 0 nosso problema de saude
publica numero 1, responsavel por cerca de 10% do total de oObitos no RS
(parte 1). A seguir, explorando a controvérsia quanto ao papel do tabagismo
em outro importantissimo problema de saude publica, o cancer de mama, séo
discutidos os aspectos etioldgicos dessa neoplasia, particularmente, quanto a
exposicdo ativa ou passiva ao fumo (parte I1). Nessa linha, um estudo original
de epidemiologia molecular sobre enzimas que metabolizam agentes
carcinogénicos sugere uma suscetibilidade aumentada das mulheres fumantes
na pos-menopausa com gendtipo acetilador lento ao cancer de mama (parte

).

A nivel de saude publica, a informacdo e educacdo sobre o controle do
tabagismo sdo essenciais. Especificamente, o treinamento de estudantes de
medicina, medicos e outros profissionais de saude é discutido. O
conhecimento, crencas e atitudes dos estudantes de medicina da UFRGS sobre
tabagismo foram avaliados. Os dados obtidos poderdo ser uteis na
implementacdo de um componente formal no curriculo médico quanto ao
controle do tabagismo (parte 1V).

Conceitos comportamentais fundamentais e modelos de intervencdo minima
referentes ao tratamento da dependéncia a nicotina sdo descritos na parte V
que é dirigida aos profissionais de saude. Em continuidade, aspectos basicos
do controle e, particularmente, da prevencdo do cancer sdo descritos em
linguagem leiga voltada para a comunidade em geral. O tabagismo é enfocado
prioritariamente; passos essenciais da cessacdo do fumo sdo abordados em
detalhe (parte VI1). Finalmente, possiveis direcOes e estratégias futuras a serem
desenvolvidas a um nivel local sdo comentadas (parte VII).



Parte I: Tabagismo e Mortalidade

Introducdo

Estudos de mortalidade podem ser utilizados para medir o efeito de um agente
causal de doenca sobre a salde de uma populacdo. Tais estudos séo
particularmente Gteis para avaliar os efeitos do tabagismo pois este influi em
maultiplos 6rgdos e sistemas e se associa a multiplas causas de morte. Assim, a
analise da mortalidade de doencas especificas constitui a melhor medida da
soma de riscos causada pelo uso do tabaco em uma determinada populagdo’.

Durante o ultimo século, o tabagismo tornou-se a causa mais comum de morte
prematura nos paises desenvolvidos. O mesmo ocorrera nas proximas décadas
nos paises em desenvolvimento se o atual padrdo de consumo de tabaco
persistir.  Contudo, 0 aumento de mortes serd maior nos paises em
desenvolvimento (tabela 1) .

Tabelal - Mortalidade anual atribuida ao uso de tabaco em 1995 e cerca de 2025

n° anual de mortes estimado (milhdes)

1995 2025
paises desenvolvidos 2 3
paises em desenvolvimento 1 7
total mundial 3 10

Meio século apds os primeiros estudos sobre os riscos do uso de tabaco **, o
controle do tabagismo continua representando um desafio maior em salde
publica. A longa demora, até de varias décadas, entre causa e doenga, dificulta
0 entendimento sobre os reais efeitos do tabaco na saude.

Portanto, para fins de prevencéo, as mortes futuras sdo o problema principal da
epidemia tabagica. A estimativa € que meio bilhdo da atual populacdo mundial,



eventualmente, morrera devido ao tabaco. Deste total, um quarto de bilhdo de
pessoas morrera ainda na meia idade (35-69 anos), perdendo cerca de 20 anos
de vida °.

Estudos de mortalidade podem monitorizar o estado atual e a evolugéo desta
grande epidemia. Nesse sentido, nos estudamos a mortalidade por doencas
relacionadas ao tabaco (DRT), em particular cancer, DPOC e cardiovasculares,
no Rio Grande do Sul (RS) de 1970 a 1990 e determinamos o excesso de
mortes atribuido ao tabaco usando o método de Shopland °.

Material e métodos

Atraveés do Registro de Base Populacional da Secretaria de Saude e Meio
Ambiente do RS, foram coletados dados sobre a taxa de mortalidade no RS de
1970 a 1990 das DRT: cancer de pulmao, orofaringe, laringe, esofago,
pancreas, rim e ureter, colo de utero; doencas cardiaca isquémica, cérebro-
vascular e bronco-pulmonar obstrutiva crénica (DBPOC).

A taxa de mortalidade ajustada por idade (TMAI) de cada doenca foi calculada
de acordo com a Populacéo Padrdo da Organizacdo Mundial de Sadde de 1960”
. A TMAI ndo traduz realmente quantas pessoas morreram mas, sim, quantas
teriam morrido se as composi¢ces de idade fossem as mesmas nas duas
populacdes. Contudo, tais taxas sdo apropriadas para fim de comparacdo da
mortalidade entre duas populagdes diferentes ou dentro da mesma populacao ao
longo do tempo.

Os dados sdo apresentados como series temporais, isto é, uma anélise de
regressao entre coeficientes de mortalidade e o ano da coleta dos dados. O valor
“b” e a tendéncia da curva (aumentando, diminuindo ou estavel).

Foi calculado segundo o método de Shopland ® o excesso de mortalidade ou a
fracdo etioldgica atribuida ao tabaco das doencas estudadas.

A mortalidade das DRT no RS dessas doencas foi comparada com a dos paises
do Cone Sul.



Resultados

O estudo da mortalidade por cancer associado ao tabaco (orofaringe, laringe,
esofago, pulmdo, cérvice uterina, rim, bexiga), doenca cardiovascular e
DBPOC durante o periodo de 1970 a 1990, no RS e em 1977 e 1987 na
Argentina, Uruguai, Chile e Paraguai, mostrou os seguintes resultados:

Rio Grande do Sul
Cancer

Conforme a figura 1, o céancer de pulméo foi a principal causa de morte em
ambos sexos seguido pelos canceres de esdfago e colo uterino e de orofaringe e
pancreas, respectivamente, em homens e mulheres.

Em 1990, cinglienta e trinta por cento das mortes por cancer, respectivamente,
em homens e mulheres no RS foi causada pelo tabagismo (figura 2) *°.

Considerando a principal causa de morte por cancer em 1990, a taxa de
mortalidade bruta por cancer de pulmdo foi 30,99 para homens e 7,76 para
mulheres. Respectivamente, quando ajustadas pela idade (TMAI), estas taxas
foram 45,98 e 9,93 (figura 3a). O excesso de mortes atribuido ao tabaco, entre
1970 e 1990, é exposto na figura 4a.

A mortalidade por outros canceres relacionados ao tabaco em 1990 ¢é
evidenciada na tabela 2 *°.

Doenca cardiaca isquémica, cerebrovascular e DBPOC

A taxa bruta de mortalidade por doenca cardiaca isquémica em 1990 foi 94,71
para homens e 66,74 para mulheres. A TMAI foi 145,02 (homens) e 87,74
(mulheres) e para ambos sexos, conforme as figuras 3b e 4b, a curva de
mortalidade foi ascendente [p < 0.01 e b =1.23 (homens), b = 0.91 (mulheres)].



Em relacdo as doencas cerebrovasculares, houve um aumento da mortalidade
somente entre 0s homens neste periodo [ p < 0,001; b = 0.86] (figura 3d). A
mortalidade por DBPOC manteve-se estavel no periodo estudado em ambos
sexos [b = 0,05 (homens) e b = 0 (mulheres)] (figura 3C).

Cone Sul
Cancer de pulméo

A mortalidade por cancer de pulmédo no RS vem apresentando uma evolucgéo
epidémica e comparado aos paises do Cone Sul, em 1987, representava a
segunda principal causa de morte entre as neoplasias associadas ao tabaco em
homens e a primeira causa entre as mulheres (figura 5).

Outras neoplasias

Em 1987, as neoplasias de orofaringe e es6fago no RS apresentavam as maiores
taxas de mortalidade do Cone Sul em ambos sexos. O mesmo ocorreu em
relacdo a mortalidade por cancer de laringe em mulheres (figura 5).

Comentarios

Atraves do registro de base populacional de Porto Alegre, foram calculadas as
taxas de mortalidade das principais doencas relacionadas ao tabaco. Foi
observado que cerca de 10% do total das mortes no RS em 1990 foram
relacionadas ao tabaco, enquanto este numero era 5% em 1970. Contudo, 0
excesso de mortes devido ao tabaco, calculado conforme o método de
Shopland, pode ter sido subestimado uma vez que a prevaléncia de tabagismo
no RS é provavelmente maior que a dos E.U.A.



Table 2. Data on all cancers other than lung cancer in Rio Grande do Sul,

Brazil, 1990*.
AADR temporal series *
Crude death rate AADR Men Women
Cancer Men  Women Men Women p< b p< B

Larynx 511 0.72 7.37 0.92 0.001 0.09 0.01 0.02
Oral cavity/ 4.73 0.60 6.66 0.72 0.001 0.21 0.01 0.03
Pharynx

Oesophagus 12.21 4.23 17.91 5.52 0.01 0.15 0.001 0.07
Pancreas 5.06 4.60 7.60 5.99 0.001 0.23 0.001 0.14
Kidney/ureter 2.64 1.39 3.86 1,74 0.001 0.08 0.001 0.04
Urinary 3.32 1.15 5.35 1.50 0.001 0.11 0.01 0.03
bladder

Uterine cervix - 5.75 - 7.02 - - 0.001 0.02

AADR= Age-adjusted death rate; * Source: Cancer Registry of Porto Alegre, RS, Brazil,
YIn all cases the cases the series was ascendent.
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Sgure 1. Relative frequency of deaths by cancer in tobacco-related neoplasms (TRN). Rio Grande do
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Figure 2. Percentage of tobaccp-related cancer deaths (TRCD) among total cancer deaths. Rio Grande
oo Sul, Brazil.
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Figures 3 (a), (b), (c) and (d).

~ge-adjusted death rates (AADR) in Rio Grande do Sul, Brazil. Source: Cancer Registry of Porto
Alegre, RS, Brazil

{a) Lung Cancer
80 -
60
5
= 40
<
20 4
70 75 a0 85 S0
Years

12



{b) Ischaemic Heart Disease

180 -
160 A
1440
120 1
E -
g 100
< 807 s
60 1
40 -
20
0 ¥ 1 i i ¥ 1 1] 1 L) T 1 H T i L T 1 1 i E
70 75 80 85 90
Years
(c) Chronic Obstructive Pulmonary Disease
30 -
25 -W
201
5
=< 15
=
101 o
5 “MM
0 ¥ 1] ¥ ] ] ] L | 1 L) L) L3 T L] L} 13 1 k] T 13 1
70 75 80 85 90
Years
{d) Cerebrovascular Diseases
140
100 ‘M
c 80
=
< 60+
40
20
D 1 ¥ T ] 1 1 1 T 1 i L] T 1 ] T T H Ll ¥ 1
70 75 80 85 80
Years

13



Figures 4 (a) and (b). Excess deaths due tobaco estimated by Shopland’s method [5] in Rio
Grande do Sul, Brazil.
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Figure 6. Age-ajusted death rate (AADR) from cervical cancer in the Southern Cone of

Latin America: 1977 and 1987. Source: Hattori et al.[7].
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Parte II: Tabaco e doencas especificas: o cancer de mama

Introducéo

A tabela 1 apresenta as doencas cuja associacdo ao uso de cigarros €
conhecida'. Especificamente, o tabaco é causalmente associado a tumores
malignos do pulmdo, laringe, boca, esdfago, rins, trato urinario, e,
possivelmente, mama °.

Estudos sobre a associacdo tabaco e cancer de mama sdo de enorme relevancia
em salde publica, uma vez que podem levar a elucidacdo de um fator de risco
prevenivel desta neoplasia que representa um problema freqiiente da mulher em
nosso meio e em paises desenvolvidos’. Em escala mundial, ocorrem
aproximadamente 1 milhdo de casos novos por ano * .

A etiologia do cancer de mama

A complexa interacdo entre fatores ambientais e genéticos expde os desafios a
compreensdo da etiologia do cancer de mama >®.

Aproximadamente 5% de todos o0s casos de cancer de mama sdo associados a

sindromes hereditarias, sendo a maioria destas causadas por mutacdes em

células germinativas de genes com alta penetrancia como BRCA1 e BRCA2 e
9-19

p53 7.

Outros genes de baixa penetrancia mais comuns podem causar uma proporcao
maior de casos de cancer de mama, tais como HRAS1 e AT (ataxia-
teleangiectasia) ****-

A tabela 2 evidencia os fatores de risco estudados associados a estilo de vida,
exposicdo ambiental e cancer de mama.?*>*.
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Tabela 1 - Causas de morte associadas ao tabagismo L2
categoria causa de morte
A cancer de pulméo

cancer de laringe
cancer do orofaringe
cancer de esofago
DBPOC

vasculopatia periférica

B cancer de bexiga
cancer de rim
cancer de pancreas
AVC
coronariopatia
aneurisma aortico
mortalidade perinatal

C cancer de mama
cancer de cérvice uterina
cancer de estbmago
cancer de figado
ulcera géstrica e duodenal
pneumonia
sindrome da morte subita do lactente

D alcoolismo
cirrose do figado
envenenamento
suicidio

E cancer de endométrio

doenca de Parkinson
colite ulcerativa

A = doenc¢as nas quais uma associacdo causal é firmemente estabelecida e o tabaco é considerado
isoladamente o maior fator contribuinte de excesso de mortalidade da doenca; B = doenc¢as nas quais uma
associacao causal é firmemente estabelecida, mas o tabaco é uma de vérias causas; C = doencas nas quais ha
um risco aumentado, mas a natureza exata da a associacdo ndo foi firmemente estabelecida; D = doencas nas
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quais existe um excesso de mortalidade em fumantes, mas a associacdo é atribuida a confounding; E =
doencas nas quais fumantes tém taxas de mortalidade menores que ndo fumantes.

Tabela 2 - Estilo de vida e cdncer de mama

a. horménios sexuais (enddgenos e exdgenos)

b. dieta (ingesta calorica, lipidios, 6leo de oliva, leite, vitamina A)
c. éalcool (= 3 unidades/dia)

d. exercicio (3,8 h /semana)

e. tabagismo

f. pesticidas (DDT e DDE)

g. silicone (p6s-menopausa?)

h. ocupacéo (quimicos, eletromagnetismo de baixa-frequéncia)

Tabagismo e cancer de mama

A nocéo de que o tabagismo tem pouco ou nenhum efeito sobre o cancer de
mama esta mudando. Uma importante consideracdo ao estudar a exposi¢ao
total ao tabaco € a inclusdo de medidas que quantifiquem especificamente a
exposicdo ao fumo passivo. Quando estd distincdo foi feita, riscos
significantes foram observados quanto ao tabagismo ativo e passivo e o cancer
de mama ( tabela 3)*.

Se a exposicdo ambiental a fumaca do cigarro é um fator de risco para o
cancer de mama, classificar fumantes passivos como ndo expostos pode
obscurecer um excesso de risco verdadeiro em fumantes ativos. Portanto,
estudos prévios que ndo excluiram fumantes passivos da categoria de nédo
expostgss4godem ter subestimado a real associacgéo entre tabagismo e cancer de
mama ",

Dados sobre fumo passivo em relacdo ao cancer de mama seguem escassos,

mas o fumo passivo pode ser relevante para o cancer de mama por diversas
razdes, que incluem:
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1. concentracfes de compostos carcinogénicos como dimetilnitrosamina,
naftaleno, benzopireno, e tolueno sdo elevadas mais que trés vezes na
fumaca colateral e principal *';

2. um  hidrocarboneto  aromatico  policiclico  (HAP), 7,12-
dimetilbenzoantraceno, presente na fumaca colateral, € usado para
induzir carcinomas mamarios em animais;

3. carcinogénicos da fumaca do cigarro sdo absorvidos e armazenados no
tecido mamario humano;

4. o padréo tipico de aductos de DNA relacionado ao tabagismo foi
observado em amostras de tecido normal e de cancer de mama de

fumantes ativos, ex-fumantes e nio-fumantes ***;

5. exposicdo domiciliar & fumaga ambiental do tabaco foi associada com a
presenca de aductos de HAP- DNA no sangue periférico *°.

Estudos futuros

Um maior entendimento sobre a etiologia do cancer de mama podera advir de
estudos da relacdo entre a exposicdo de interesse e 0 momento (ou fase do
desenvolvimento) em que esta exposi¢cdo ocorre durante a vida.

O risco de cancer de mama pode ser fortemente influenciado por exposi¢cdes
que ocorrem precocemente na vida, talvez mesmo in Gtero *°. Profundas
alteracdes ocorrem no parénquima e no sistema ductal da glandula mamaria
desde o nascimento até a idade adulta. A potencial carcinogenicidade de um
agente ambiental pode depender do grau de maturidade que se encontra o
tecido mamério quando a exposicdo ocorre . Por exemplo, entre as
sobreviventes da bomba atbmica, aquelas que eram criangas tiveram uma
incidéncia cinco vezes maior de cancer de mama em relacdo as mulheres com
mais que 50 anos na ocasido do bombardeio >’

A avaliacdo de interagcdes genético-ambientais € outro topico de interesse
corrente. A relacdo entre suscetibilidade genética e exposi¢es quimicas tem
sido denominada de xenogenética *°. Polimorfismos de enzimas que
metabolizam carcinogénicos sdo agora reconhecidos, incluindo enzimas de fase
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| (citocromo P450) e fase Il (glutation-S-transferase e N-acetil-transferase).
Tais interagdes podem levar a um risco aumentado de cancer de mama atraves
de rotas hormonais, possivelmente influenciando as concentragbes de
metabdlitos de estradiol no tecido mamério *°.

Com o intuito de consubstanciar observacdes recentes que relacionam mulheres
fumantes com determinados polimorfismos metabdlicos e suscetibilidade ao
cancer de mama foi desenvolvido o estudo que se segue sobre N-acetil-
transferase 2 e risco de cancer de mama®.
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Tabela 3 - A associac&o entre tabagismo (cigarros) e cancer de mama *

Multivariada
“Status” quanto ao tabagismo OR 95% CI
N&o-exposto ao fumo ativo e passivo 1.0
Ativo (presente e/ou passado)
cigarros/dia
1-9 2.2 1.0-4.4
10-19 2.7 1.4-5.4
> 20 4.6 2.2-9.7
Ativo (presente)
cigarros/dia
1-9 1.5 0.6-3.9
10-19 2.1 0.9-3.9
> 20 5.1 2.1-12.6
Ativo (presente)
pacote/anos
<20 2.1 1.0-4.5
> 20 2.9 1.4-6.0
Ex-fumante
cigarros/dia
1-9 3.3 1.4-7.6
9-19 3.6 1.6-8.1
> 20 3.7 1.5-8.8

A razdo de chances (OR = odds ratio) de cada variavel na tabela foi ajustada por idade,

educacdo, massa corpoérea, idade da menarca, idade no parto do primeiro filho,
contracepcao oral, cAncer de mama na mée ou irmd, historia de biopsia de mama, e ingesta

de gordura saturada e alcool. Cl = intervalo de confianca.
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Parte 111: Gendtipos N-acetiltransferase, tabagismo e cancer de mama

Resumo

As N-acetiltransferases estdo envolvidas no metabolismo das arilaminas
cancerigenas. A relacdo entre o status do acetilador, medida pelo fenotipo ou
genoétipo, e o cancer de mama resultou em alguns achados intrigantes e
controversos.

A fumaca do cigarro ¢ uma fonte de exposicdo a arilamina, mas a
evidéncia epidemiologica quanto a uma possivel associacdo entre o cigarro € 0
cancer de mama é insuficiente. O gendtipo NAT2 pode influenciar a
suscetibilidade a fumaca do cigarro, assim a avaliacdo da influéncia combinada
do gendtipo NAT2 e o tabagismo € de grande interesse.

Nos conduzimos um estudo de caso-controle aninhado para investigar a
associacdo do genotipo NAT2, tabagismo e o risco subsequente de desenvolver
cancer de mama em mulheres (110 casos, 113 controles combinados)
selecionadas do CLUE Il, um coorte prospectivo de Washington County,
Maryland, Estados Unidos da América.

Uma tendéncia significante (p= 0,05) de risco aumentado de cancer de
mama em relacdo ao numero de alelos acetiladores rapidos foi observada.
Comparadas as mulheres com gendtipo acetilador lento, as odds ratios foram de
1,4 para heterozigotos (Limites de Confianca de 95% (CL) 0,7 ; 2,7) e 3,6 para
mulheres homozigotos para o alelo acetilador rapido (95% CL 1,1 ; 11,4).

Quando homozigotos e heterozigotos com alelo acetilador rapido foram
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agrupados em uma categoria de acetiladores rapidos, o risco de cancer de mama
néo diferiu de forma significativa entre os acetiladores rapidos ou lentos (OR =
1,6; 95% CL 0,8; 2,9).

Considerado de forma isolada, o uso de cigarros ndo foi associado de
forma significativa ao risco de ocorréncia do cancer de mama. Analises, que
calcularam esta influéncia conjunta do genétipo NAT2 e uso do cigarro no risco
de cancer de mama, revelaram associacdes para fumantes na direcdo de um
risco maior entre os acetiladores lentos e, numa direcdo protetora entre
acetiladores rapidos. Estas associacBes ndo foram estatisticamente significantes
no total da populacédo estudada, mas interacdes significantes foram observadas
entre casos e controles na pds- menopausa.

Os resultados paradoxais entre “o efeito principal” de NAT2 e a
associacdo com o tabagismo em analises estratificadas pelo gendtipo, sugerem
que as exposicOes a carcinogénicos que sdo ativados pela NAT2 que nédo
aqueles da fumaca do cigarro, tais como aminas heterociclicas da carne cozida,
podem ser importantes nesta populacdo de estudo. O resultado quanto ao

tabagismo € consistente com a inativacdo da NAT2 no cancer de mama.

Introducdo

A variacdo interindividual no metabolismo dos agentes cancerigenos
pode afetar a probabilidade de que tais agentes interajam com o DNA do tecido
mamario e, por conseguinte, influenciar o risco de cancer de mama.

Diante de exposicdes similares a um cancerigeno, uma deficiéncia
hereditaria ou adquirida na desintoxicacdo de um carcinogénico quimico

poderia levar uma mulher a um risco maior de cancer em relacdo a outra que
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tenha uma enzima desintoxicante funcional. Por exemplo, uma comunicagdo
recente (1) sugeriu que mulheres que eram fumantes e que também tinham
enzimas N-acetiltransferase inativas apresentavam maior risco para cancer de
mama do que aquelas com enzimas N-acetiltransferase funcionantes.

As arilaminas e aminas heterociclicas sdo classes de cancerigenos
quimicos encontrados na fumaca do cigarro e na carne bem-passada,
respectivamente. Elas compartilham de rotas metabolicas similares envolvendo
ou oxidacdo pelo citocromo P450 1 A2 (CYP1A2), ou N- ou O-acetilacdo pelas
acetiltransferases (NAT1 ou NAT2).

No primeiro passo do metabolismo hepatico, acredita-se que o grupo
amina € ou oxidado (CYP1A2) formando N-hidroxi-arilaminas ou N-acetilado
pela NAT2 (ou NAT1). A N-acetilacdo, particularmente se ocorrer no figado, é
geralmente considerada como uma etapa de desintoxicagdo, enquanto que a N-
hidroxilacdo da amina resulta na producdo de intermediarios reativos com o
DNA.

O grupo hidroxila da N-hidroxi-arilamina pode ser O-acetilado (ou por
NAT2 ou NAT1) em tecidos extra-hepaticos, formando o altamente instavel O-
acetil, N-hidroxi-arilamina ou N-acetoxi-arilamina, que se decompde no ion
aril-nitrénio reativo com o DNA.

O gene NAT2 é polimérfico em humanos; herdar dois alelos néo-
funcionais (lentos) resulta em um fenotipo de acetilacdo lento (2). A atividade
de NAT2 estd presente no figado e no trato intestinal. A freqiéncia de um
fenotipo/genotipo lento de acetilacdo é alta em populagdes humanas, embora
varie entre grupos étnicos e raciais (3).

Acetiladores lentos tém uma taxa reduzida de metabolismo das aminas
aromaticas e heterociclicas, e supostamente nestes individuos, arilaminas sao

desviadas em direcdo ao caminho da hidroxilacdo que forma os metabdlitos
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reativos de DNA. Assim, se considera que os acetiladores lentos tém um maior
risco de cancer de bexiga induzido por arilaminas e tabaco (4), e possivelmente,
de cancer de mama relacionado com o uso de cigarros(1).

Para o cancer colon-retal, uma rota levemente diferente € proposta,
sugerindo que a O-acetilacdo mediada por NAT2 da N-hidroxi-arilamina em
tecidos colon-retais € um evento ativador crucial (5). Entéo, tanto a localizacéo
tecidual quanto a ordem sequencial das reacoes mediadas por CYP e NAT sao
importantes em determinar se o genétipo acetilador lento serd um fator de risco
ou um fator protetor.

Existe uma forte razdo para estudar NAT2 e o céancer de mama.
Exposicdo a fontes exdgenas de cancerigenos quimicos pode contribuir para a
etiologia do cancer de mama, mas provas definitivas estdo faltando no presente
momento. Duas décadas atrds, Petrakis e colegas descobriram que fluidos
mamarios testados foram positivos para atividade mutagénica (6).

Desde entdo, observacdes vém sendo feitas em estudos de tecidos de
mamas mostrando evidéncia de dano de DNA induzido pela fumaca do tabaco
(7) e metabolismo de aminas heterociclicas (8). Mais especificamente, foi
descoberto que o gendtipo NAT2 estd associado com 0s niveis teciduais de
adutos de DNA na glandula mamaria (9).

NOs conduzimos um estudo prospectivo de caso-controle aninhado para
avaliar a associacdo entre o geno6tipo de NAT2 e o cancer de mama. Por ser o
cigarro uma fonte de arilaminas cancerigenas, incluindo 4-aminobifenila e B-
naftilamina, que sdo substratos de NAT2, um objetivo adicional foi avaliar a
influéncia conjunta do genotipo NAT2 e o uso de cigarros no risco de cancer de

Mmama.
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Métodos

O estudo foi conduzido em Washington County, uma area semi-rural
localizada na parte oeste de Maryland, Estados Unidos da América. Em 1989,
uma ampla campanha comunitaria, conhecida como CLUE II, foi desenvolvida
para provocar a maxima participacdo possivel de adultos em um estudo
epidemiologico baseado na populacao.

A participacdo consistia em ser entrevistado brevemente e doar uma
amostra de sangue. Consentimento prévio foi obtido de todos os participantes.
Sangue foi coletado em tubos heparinizados de 20 ml e centrifugado depois de
6 horas da coleta. Os leucécitos foram separadas por centrifugacdo e
armazenadas a - 70° C dentro de 24 horas apds a coleta e foram mantidas
congelados até o descongelamento para a extracdo de DNA para esse estudo.
Este estudo de caso-controle aninhado foi baseado no coorte de 14.625
mulheres residentes de Washington County que participaram do programa
CLUE Il

O Registro de Cancer de Washington County foi usado para verificar 0s
casos de cancer de mama que ocorreram neste coorte de 1990 a 1995. O
registro de cancer vem sido mantido desde 1958. As pessoas diagnosticadas
com cancer na regido foram identificadas principalmente pelos atestados de
obitos e registros de altas do Washington County Hospital — o unico hospital
local.

Cento e quinze (115) casos de cancer de mama foram identificados
cujos diagnosticos ocorreram entre 1990 e 1995 e que ndo tinham historia
pregressa de cancer (com excecdo de cancer de pele ndo-melanoma ou de
carcinoma in situ de colo de Utero). Cada caso foi combinado com um controle

livre de cancer em relacédo a idade (+- 1 ano), raca, status quanto a menopausa,
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dia do ciclo menstrual para mulheres na pré-menopausa, e data da doacédo de
sangue.

Dos 115 casos e 115 controles originalmente selecionados para inclusao
no estudo, 110 casos e 113 controles tiveram DNA extraido de suficiente
qualidade para genotipagem de NAT2 e foram incluidos no presente estudo.
Este compreendeu 108 pares combinados, e 2 casos e 5 controles adicionais que

ndo foram combinados em pares.

Dados do questionario

Um breve questionario foi aplicado a todos os participantes do estudo,
como uma linha de base, em 1989 e informacg0es mais precisas sobre fatores de
risco de cancer de mama foram coletadas usando um questionario que foi
enviado aos participantes do estudo em 1995. O questionario inicial continha
perguntas sobre educacao, altura, peso, uso de medicacdo durante as 48 horas
anteriores ao questionario e tabagismo (“nunca, ex-fumante, ou fumante”). O
questionario de 1995, preenchido por 90% dos casos e por 90% dos controles,
incluiu informacBes mais detalhadas relacionadas a exposicdo a fumaca do
tabaco (incluindo informaces para o calculo de pacote-anos de fumo ativo e o
status de fumante dos conjuges como uma medida de exposi¢do ao fumo
passivo) e os fatores de risco de cancer de mama, tais como a historia

reprodutiva e o0 uso de hormonio exogeno.
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Analises de laboratorio

O DNA foi extraido dos leucocitos descongelados em um processo de
duas fases: alto fracionamento de sal (10), seguido por extracdo de alcool
cloroformio/isoamil (11). Depois do DNA ter sido extraido, sua concentragao
foi ajustada para 1004g/ml e este foi armazenado a - 70° C até a andlise do
gendtipo. DNA de qualidade suficiente para analisar o genétipo NAT2 foi
obtida para 110 casos s e 113 controles. Genotipagem de NAT2 foi realizada
usando uma versdo abreviada de método de Doll et al (12).

Este metodo permite a identificacdo de polimorfismos de nucleotideo
unico (PsNU) nas posi¢oes G191A, T341C, G590A e G857A: 0s 4 PsNU mais
comuns que reduzem a funcdo da enzima NAT2. Individuos com dois alelos
ndo-funcionantes foram classificados como acetiladores lentos, enquanto que
aqueles que eram homozigotos e heterozigotos em relacdo ao alelo funcionante
(NAT2 * 4) foram classificados como acetiladores rapidos. O status caso-

controle das amostras nao foi revelado aos técnicos do laboratorio.

Analise estatistica

A relagéo entre o nimero de alelos de acetilagdo réapida e o risco de
cancer de mama foi avaliado. O status quanto ao tabagismo foi verificado no
estudo base de 1989 para todos os participantes do estudo. Pacote-anos de
tabagismo e fumo passivo (avaliado pelos conjuges fumantes) foram incluidos
no questionario 1995; estes dados estavam disponiveis em 91% dos casos e
87% dos controles para fumo passivo e em 83% dos casos e 76% dos controles

para freqliéncia e duracdo do tabagismo.
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Ao calcular a duracdo da exposicdo aos fatores, tais como uso de
cigarros e terapia de reposi¢do hormonal, os dados foram truncados na data do
diagndstico do caso para 0s casos e seus controles combinados. O ajuste por
regressdo mudltipla foi feito para os fatores que mostravam evidéncia de
influenciar as associacOes entre as exposicdes de interesse (genotipo NAT2 e
tabagismo) e cancer de mama.

As odds ratios encontradas sdo baseadas nos 108 pares combinados,
mas 0s casos e controles sem combinacdo em pares foram incluidos para
anélise estratificada pelo status de acetilador, que foi necessariamente néo
combinado. As odds ratios combinadas foram estimadas através de regressao
logistica condicional e as odds ratios ndo combinadas através de regressao
logistica incondicional.

Para andlise do tabagismo estratificado pelo status do acetilador, odds
ratios ndo combinadas ajustadas pela idade foram estimadas via regressao
logistica ndo condicional. Os valores P para interacdo entre o genotipo
acetilador e o tabagismo foram estimados através do Teste de Razdo de
Probabilidade para um modelo de regressao logistica abrangente para incluir o
termo de interacéo.

Devido ao pequeno numero de casos de cancer de mama em mulheres
na pré-menopausa quando diagnosticados, a analise para avaliar o status
pré/pés-menopausa foi limitada exclusivamente aos casos na pds-menopausa
quando estratificados de acordo com o status de acetilagdo e tabagismo.

Um valor p (bi-caudado) de 0,05 ou menos foi considerado para indicar

a significancia estatistica.
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Resultados

A idade média em 1989 de ambos casos e controles era de 60 anos.
Fatores tais como uma historia familiar positiva de cancer de mama ( Odds
Ratios (OR)= 2,4), o indice de massa corporea (OR=1,4 para >24,47 versus <=
24,47 kg/m®), o consumo de bebida alcodlica (OR= 1,8 para 0 consumo Vversus
ndo consumo de bebida alcoolica) estavam na direcédo esperada.

No entanto, isto ndo ocorreu em relacdo as historias reprodutivas e 0 uso
de horménio exdgeno (para maiores detalhes, ver Tabela 1, na referéncia 13).
N&o houve evidéncia de que fumantes ou ex-fumantes em 1989 tivessem um
risco aumentado de céancer de mama durante oS cinco anos subsequentes
(Tabela 1). O risco de cancer aumentou levemente, mas nado significativamente,
de acordo com os pacote-anos de tabagismo.

A exposicdo ao fumo passivo, por si s6, ndo foi fortemente associada
com risco aumentado de céncer de mama. A historia de tabagismo ativo foi
mais fortemente associada com risco de cancer de mama no questionario de
1995, onde individuos expostos passivamente foram categorizados
separadamente dos nunca fumantes, porém a associacdo foi ainda fraca e ndo
estatisticamente significante.

Entre os controles, 54% tinham gendtipo acetilador lento NAT2, 41,6%
eram heterozigotos e 4,4% eram homozigotos para o alelo acetilador rapido.
Comparados aqueles com genotipo acetilador lento, o risco de cancer de mama
era levemente elevado e néo significante entre os heterozigotos, mas foi
aumentado mais que 3 vezes (OR 3,10; 95% de Limites de Confianca (CL)

1,08; 8,88) entre aqueles homozigotos para o alelo acetilador rapido (Tabela 2).

37



Estas associagcdes foram tdo pronunciadas entre os nunca fumantes
quanto para o total da populacdo estudada (dados ndo demostrados). Quando
estratificado em relacdo ao status da menopausa, 0 padrdo de associagcOes
observado acima foi estatisticamente significante somente entre as mulheres na
pOs-menopausa , mas somente 4 mulheres na pré-menopausa neste estudo eram
homozigotos para o alelo de acetilacdo rapida (Tabela2 ).

Quando aquelas com pelo menos um alelo de acetilacdo rapida foram
combinadas em uma Unica categoria de acetilador rapido, os acetiladores
rapidos tiveram um risco de cancer de mama 1,5 vez aumentado comparado aos
acetiladores lentos ( OR ajustado 1,56%, 95% CL 0,85; 2,88) — uma associag¢ao
que foi consistente em ambos 0s grupos de casos na pré-menopausa (OR
ajustado 1,68) e na pos-menopausa ( OR ajustado 1,68), mas que ndo foi
estatisticamente significante.

A associagdo entre o uso de cigarro e o cancer de mama diferiu pelo
status do acetilador, embora nenhum dos testes para interacdo tenha sido
estatisticamente significante (Tabela3). Entre os acetiladores lentos, a historia
de tabagismo (no passado ou atual) foi associada a um aumento néo significante
do risco de cancer de mama, enquanto que entre acetiladores rapidos, fumantes
no passado e atuais tiveram um risco de cancer de mama menor, mas néo
significante, do que aquelas que nunca foram fumantes.

Os padrdes divergentes na direcdo das associacdes entre tabagismo e
cancer de mama pelo status do acetilador sugeriram uma interacdo qualitativa
entre o gendtipo NAT2 e 0 uso de cigarro, mas testes formais para interacdo nao
foram estatisticamente significantes. Analises estratificadas para ambos fumo
passivo e ativo demonstraram que entre os acetiladores lentos, a exposicdo a

fumaca do cigarro ndo estava associada com aumento de risco de cancer de
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mama: as odds ratios foram de 1,77 para fumo passivo e de 2,60 para fumo
ativo ( p — para tendéncia = 0,06).

Entre os acetiladores rapidos, aguelas expostas ao fumo passivo ou ativo
tiveram um risco de cancer de mama reduzido néo significante. As associacfes
entre os pacote-anos de tabagismo e o cancer de mama estavam na direcdo de
um aumento de risco entre ambos acetiladores lento e rapido.

Havia um numero muito pequeno de mulheres na pré-menopausa no
estudo para estratificar os dados quanto ao tabagismo e o gendtipo acetilador e
fazer inferéncias significativas.

Em analises limitadas aos casos de cancer de mama na pds-menopausa e
seus controles, o padrdo de associacdo descrito acima foi ainda mais notavel;
Isto €, o risco de cancer de mama associado com exposi¢do ao tabagismo entre
acetiladores lentos tendeu a ser mais forte entre mulheres na pds-menopausa do
que na populacéo total estudada, e os testes para interacdo pelo genotipo NAT2
foram estatisticamente significantes em relacédo ao status de fumante em 1989 e
a avaliacdo combinada de fumo ativo e passivo feita em 1995 (Tabela 4).

A analise estratificada pelo status do acetilador (Tabelas 3 e 4) usa 0s
ndo-fumantes em cada categoria de acetilador como grupo de referéncia. As
associacdes entre tabagismo e cancer de mama entre os acetiladores rapidos
estdo freqlientemente em uma direcdo protetora, ao utilizar esta abordagem.

No entanto, se as odds ratios entre os acetiladores rapidos fossem
estimadas utilizando os nunca fumantes que eram acetiladores lentos como
grupo de referéncia entdo as odds ratios entre os acetiladores rapidos seriam
elevadas em relacdo aos acetiladores lentos, refletindo o risco aumentado

associado com acetilacdo rapida que foi observado em geral.
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Discussao

Nos conduzimos um estudo prospectivo para avaliar a associagédo entre
0 genotipo NAT2 e o cancer de mama, e para avaliar a influéncia conjunta do
genétipo NAT2 e tabagismo no risco de cancer de mama. Uma tendéncia
estatisticamente significante de aumento de risco do cancer de mama de acordo
com o numero de alelos acetiladores rapidos foi observada. Mulheres que eram
homozigotos para o alelo de acetilagdo rapida de NAT2 tiveram um risco de
cancer de mama significantemente aumentado em relacdo as mulheres com o
genotipo acetilador lento de NAT2.

A prevaléncia do gendtipo de acetilacdo rapida homozigoto foi de 4%
entre 0s controles no presente estudo, consistente com as freqiiéncias
determinadas em outras populagdes controle brancas dos Estados Unidos (1, 3,
14, 15), e esta aumentou para 13% entre todos 0s casos de cancer de mama.

Outros estudos relataram que o genotipo acetilador rapido NAT2
homozigoto foi menos provavel de ser encontrado em casos do que em
controles (1, 16, 17), fato oposto a direcdo observada no presente estudo. No
estudo bi-racial de Millikan et al, as odds ratios para homozigotos rapidos
versus genotipos acetiladores lentos foi 1,5 entre brancos e de 0.8 entre negros
(14).

As diferencas entre estes achados podem ser devido a diferencas nos
padrbes de exposicdo as arilaminas cancerigenas nas populacdes estudadas ou
simplesmente a casualidade. Mas até que isto seja esclarecido, avaliar
separadamente estes homozigotos e heterozigotos para alelos de acetilagdo
rapida com relacdo ao risco de cancer de mama antes de combina-los parece

Importante.
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Em nosso estudo, quando estes heterozigotos e homozigotos para alelos
de acetilacdo rapida foram combinados em uma categoria Unica de acetiladores
rapidos, a acetilacdo rapida foi associada com um aumento de risco de cancer
de mama aproximado de 1,5 vez que néo foi estatisticamente significante.

A associacdo geral na direcdo de um risco aumentado de céncer de
mama entre acetiladores rapidos versus acetilatores lentos, juntamente com a
tendéncia de aumento de risco de cancer de mama com um aumento do nimero
de alelos de acetilacdo rapida, sugere que nesta populacdo de estudo o papel da
NAT2 como um ativador de pro-cancerigenos sobrepde-se ao seu papel como
um desintoxicador.

Estes resultados sdo consistentes com um mecanismo envolvendo a N-
hidroxilacdo de arilaminas seguido por acetilacdo catalizada por NAT2 (18).
Estudos futuros sobre este topico, que incluem a genotipagem de CYP1A2,
podem oferecer uma compreensdo melhor sobre esta questdo, ja que o gene
CYP1A2 codifica a enzima responsavel pela N-oxidacdo das arilaminas e é
também polimérfico (5).

Isoladamente o uso de cigarros ndo foi associado com risco de cancer de
mama nesse estudo. A associacdo entre tabagismo e cancer de mama tem sido
focada em numerosos estudos epidemiologicos. Na auséncia de genotipagem
de NAT2, ndo ha evidéncia consistente que aponte o tabagismo como um
importante fator na etiologia do cancer de mama.

As estimativas dos riscos relativos raramente foram fortes ou
estatisticamente significantes e incluiram associacGes de protecédo (19-22), nula
(23-29), e de risco (30-36). Em investigacOes recentes que avaliaram
exposicdes ao fumo ativo e passivo, ambas exposi¢Oes foram associadas com

risco aumentado de cancer de mama (37,38).
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Quando estratificadas pelo gendtipo NAT2, as associacBes observadas
no presente estudo entre o uso de cigarros e cancer de mama evidenciaram a
seguinte divergéncia: o uso de cigarros tendia a ser associado com um aumento
de risco de cancer de mama entre os acetiladores lentos mas ndo entre 0s
acetiladores rapidos.

Os resultados, entdo, sugerem que entre as mulheres com gendtipo de
acetilacdo lenta, as fumantes sdo mais suscetiveis a desenvolver cancer de
mama do que as ndo-fumantes. A observacdo de que o tabagismo esta
associado com um risco aumentado de cancer de mama entre acetiladores lentos
mas néo entre acetiladores rapidos foi ainda mais impressionante entre 0s casos
de cancer de mama na p0s-menopausa.

Esta observacdo da suporte aos achados de Ambrosone et al, que
observaram que o aumento do risco de cancer de mama associada ao uso de
cigarros entre acetiladores lentos foi restrito a doenca diagnosticada apos a
menopausa (1).

Vistos como um todo, os achados do presente estudo parecem
paradoxais. O genotipo de acetilacdo rapida foi fracamente associado com um
aumento de risco de cancer de mama, mas 0 genotipo de acetilacdo lenta
conferiu uma suscetibilidade maior ao tabagismo. Uma possivel explicacdo
para estas duas observacOes aparentemente conflitantes € que uma outra
exposicdo, além do tabagismo, sirva como substrato a NAT2 e seja relevante
para o cancer de mama.

Especificamente, para ser compativel com o achado de que o genotipo
de acetilacdo rapida estava associado na direcdo de um aumento de risco de
cancer de mama, a exposi¢do ou exposicdes adicionais necessitariam 1) ser

ativadas a um pro-cancerigeno pela NAT2 para atuar como um fator de risco
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para cancer de mama e 2) ter um papel mais importante para o risco do cancer
de mama do que o tabaco.

Um exemplo de exposi¢do que poderia ir de encontro a esses critérios é
representado pelas aminas heterociclicas encontradas na carne cozida (39).
Resultados preliminares do nosso grupo sugerem que este tipo de exposicdo
pode ser responsavel pelos achados aparentemente paradoxais do presente
estudo (Visvanathan K, Strickland P, Bell D, Rothman N, Hoffman S,
Helzlsouer K. Associagdo de NAT2, GSTM1,GSTP1,GSTT1,alimentos
flambados e o risco de cancer de mama: um estudo caso-controle aninhado.
Manuscrito em preparacéo.).

Os resultados de um estudo mostraram que o risco de cancer de mama
aumentava com o aumento do consumo de carne bem passada (40), mas
estudos iniciais que tém incorporado genotipos NAT2 e medidas do consumo de
carne ndo tém suportado esta hipotese (41,42).

Devido ao tamanho limitado de nosso estudo, e ao fato de estarem
faltando informag6es em uma proporcao significante de participantes sobre os
pacote-anos de tabagismo e exposicdo ao fumo passivo, a casualidade
permanece uma explicacdo viavel para esses achados. E, entdo, til comparar os
resultados do presente estudo com as 4 investigacdes anteriores sobre
associacdes entre genotipos NAT2, tabagismo e cancer de mama (Tabela 5).

Embora o presente estudo seja consideravelmente menor do que os
estudos anteriores, ele é o segundo estudo prospectivo existente. Além disso, a
validade externa dos achados do estudo foi reforcada pelo desenvolvimento do
estudo dentro de uma coorte de base populacional.

O risco relativo estimado para o “efeito principal” da NAT2 no cancer
de mama tendeu em direcdo a nulidade. Em estudos anteriores de fendtipo do

acetilador, proporcdes mais altas de acetiladores rapidos foram observadas em

43



casos de cancer de mama do que em controles em alguns estudos (44,45), mas
ndo em outros (46-49).

A histéria de tabagismo tende a ser fracamente associada com aumento
de risco entre os acetiladores lentos (Tabela 5); quando os resultados brutos dos
5 estudos foram reunidos, usando a odds ratio de Mantel-Haenzsel, que é
baseada no tamanho do estudo, a associagdo para fumantes versus nunca
fumantes foi de 1,30 (95% CL 1,05; 1,61), e baseada nos 4 estudos que
poderiam contribuir com dados foi de 1,23 (95% CL 0,94; 1,62) para ex-
fumantes e de 1,32 (95% CL 0,99; 1,76) para fumantes.

Em geral, os resultados deste estudo indicam que as mulheres com
status acetilador rapido tém um risco maior de cancer de mama do que aquelas
com status acetilador lento. De modo geral estes achados estdo em desacordo
com resultados anteriores, embora estimativas de risco relativo de 1,4 tenham
sido previamente observadas para cancer de mama na pré-menopausa (43) e na
pos-menopausa(14).

Se supde que a relacdo entre o status acetilador e o risco de céancer de
mama seja altamente dependente da gama de exposicdes relevantes em uma
dada populacdo, assim, uma avaliacdo mais detalhada destas exposi¢cbes é
necessaria para esclarecer esta questao.

Os resultados do presente estudo tambem suportam a hipotese de que
entre as mulheres que sdo acetiladores lentos, o tabagismo é associado com um
aumento de risco do cancer de mama, uma associacdo que ndo parece estar
presente entre acetiladores rapidos. De fato, a evidéncia atual indica que esta
hipGtese pode ter mérito.

Contudo, a evidéncia existente esta longe de ser conclusiva, ja que
mesmo entre acetiladores lentos, a associacdo entre tabagismo e cancer de

mama € fraca. A relacdo entre o genétipo NAT2, tabagismo, e cancer de mama é
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uma histéria em andamento, cuja resolucdo pode levar a um melhor
entendimento da etiologia do cancer de mama.

Enquanto esta questdo segue sendo de grande interesse cientifico, 0s
efeitos adversos a salude documentados sobre o tabagismo fazem com que este
seja a principal causa de morbidade evitdvel e de mortalidade prematura
mundialmente. Logo, ja existem razdes mais que convincentes para ndo fumar

cigarros, a revelia da possivel ligacdo entre tabagismo e cancer de mama.
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Table 1. The relative odds of breast cancer according to cigarette smoking status.

smoking # cases/
variable controls? OR (95% Confidence Limits)

Smoking status in 1989

Never 75172 1.0

Former 27124 1.07 (0.56, 2.06)
Current 13/19 0.66 (0.30, 1.44)
Active/passive smoking (1995)

Never 30/34 1.0

Passive only 32/32 1.18 (0.59, 2.38)
Active 42/34 1.42 (0.70, 2.87)
Missing 11/15 0.87 (0.35, 2.21)
I::'trendl 0.45
Pack-years (1995)

None 65/68 1.0

0.1-15 13/9 1.41 (0.58, 3.41)
>15 to <=82.5 17/11 1.70 (0.70, 4.15)
Missing 20/27 0.76 (0.37, 1.54)
I::'trendl 0.26

! Missing data were not included in the tests for trend.
2 Total number of patients ( cases + controls = 230) before DNA extraction.
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Table 2. The relative odds of breast cancer according to NAT2 genotype.

NAT 2 cases controls additionally
acetylator n (%) n (%) matched OR adjusted OR*
status
All cases and controls

Slow" 50 (45.5) 61 (54.0) 1.0 1.0

Intermediate 46 (41.8) 47 (41.6) 1.26 (0.72,2,21)  1.42(0.74, 2.72)
Rapid 14 (12.7) 5(4.4) 3.10 (1.08, 8.88) 3.57 (1.12, 11.4)
Ptrend 0.05 0.05

Premenopausal cases and controls

Slow! 9 (37.5) 12 (48.0)
Intermediate 13 (54.2) 11 (44.0)
Rapid 2 (8.3) 2 (8.0)
Ptrend

Postmenopausal cases and controls

Slow! 41 (47.7) 49 (55.7)
Intermediate 33 (38.4) 36 (40.9)
Rapid 12 (14.0) 3(3.4)
Ptrend

1.0
1.58 (0.48, 5.19)
1.33 (0.15, 11.07
0.47

1.0
1.11 (0.59, 2.10)
4.14 (1.15, 14.98)
0.66

1.0
1.69 (0.43, 6.64)
1.48 (0.13, 16.32)
0.55

1.0 **
1.20 (0.57, 2.54)
5.27 (1.22, 22.73)
0.03

* Adjusted for family history, passive smoking, age at first birth, age at menarche, and

body mass index.

** Adjusted for family history, passive smoking, body mass index.

! Referent category.
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Table 3. The relative odds of breast cancer according to cigarette smoking status,
stratified by NAT2 genotype.

Slow Acetylators (n=111) Rapid Acetylators (n=112)

smoking # cases/ # cases/

variable controls adjusted OR controls adjusted OR Pinteraction
Smoking status in 1989 0.24
Never 28/38 1.0 44/32 1.0

Former 14/14 1.45 (0.59, 3.56)  11/10 0.77 (0.29, 2.06)

Current 8/9 1.26 (0.42,3.74) 5/10 0.36 (0.11, 1.18)
Active/passive® 0.47
Never 10/21 1.0 19/12 1.0

Passive only  14/16 1.77 (0.60, 5.20)  17/15 0.74 (0.27, 2.03)

Active 23/19 2.60 (0.98,6.95) 17/15 0.71 (0.26, 1.94)

Ptrend 0.06 0.51

Pack-years '? 0.71
None 25/38 1.0 38/28 1.0

0.1-15 6/5 1.84 (0.50,6.83) 6/4 1.12 (0.29, 4.39)
>15,<=82.5 10/8 1.99 (0.68,5.81) 6/3 1.49 (0.34, 6.57)

Pirend 0.17 0.60

Adjusted for age and menopausal status.

! Reported in 1995. The number of cases and controls included in these analyses is less
due to missing data.

2 Pack-years=[(#cigarettes per day)*(years of smoking)]/(20)
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Table 4. The relative odds of breast cancer according to cigarette smoking status among
postmenopausal cases of breast cancer, stratified by NAT2 genotype.

Slow Acetylators (n=90) Rapid Acetylators (n=84)

smoking # cases/ # cases/

variable controls adjusted OR controls adjusted OR Pinteraction
Smoking status in 1989 0.01
Never 21/32 1.0 36/22 1.0

Former 12/11 1.83(0.67, 5.01) 717 0.58 (0.17, 1.92)

Current 8/6 2.56 (0.71,9.19) 2/10 0.11 (0.02, 0.61)
Active/passive® 0.01
Never 6/15 1.0 15/7 1.0

Passive only  12/16 1.81 (0.54, 6.11) 15/12 0.59 (0.18, 1.90)

Active 21/15 4.03 (1.23,13.27)  10/13 0.35(0.10, 1.21)

Ptrend 0.02 0.09

Pack-years 12 0.09
None 19/32 1.0 32/19 1.0

0.1-15 5/4 2.11 (0.50, 8.90) 3/3 0.60 (0.11, 3.29)
>15,<=82.5 10/7 2.87 (0.88, 9.32) 3/3 0.59 (0.10, 3.30)

Phtrend 0.08 0.40

Adjusted for age.

! Reported in 1995. The number of cases and controls included in these analyses is less
due to missing data.

2 Pack-years= [(#cigarettes per day)*(years of smoking)] (20)
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Table 5. Summary of epidemiologic studies of NAT2 genotype, smoking, and breast cancer.

Author (Yr)

Ambrosone '
(1996)

Hunter ®
(1897)

Millikan ™
(1998)

Huang "
(1999)

Present study

Genotype
Study #cases/ frequency:  NAT2main effect
Location controls  controls (rapid vs.slow)
Upstate 304/327 46% rapid 0.90
New York 54% slow 1.11 (premenopausal)
0.77 (postmenopausal)
U.S. nurses 466/466 42% rapid 11
58% slow 1.4 (premenopausal)
1.0 (postmenopausal)
North 498/473 48% rapid 1.14
Carolina 52% slow 0.91 (premenopausal)
1.43 (postmenopausal)
Taiwan 139/133 79% rapid 0.55
21% slow 0.66 (premenopausal)
0.43 (postmenopausal)
Washington 113/110 46% rapid 1.48
County, 54% slow 1.68 (premenopausal)
Maryland 1.60 (postmenopausal)

Smoking

main effect

1.0 (never)

[no former]

1.4 (curr, 2 yrs
ago)

1.0 (never)
1.3 (former)
1.3 (current 1)
1.6 (current 2)
1.0 (never)

1.0 (former)
1.3 (current)

1.0 (never)
4.5 (ever)

1.0 (never)
1.07 (former)
0.66 (current)

Smoking, by acetylator status

Slow Rapid
acetylators acetylators
1.0 1.0
[no former] [no former]
1.54 1.08 (curr, 2 yrs
ago)
1.0 1.0
1.3 1.2
14 1.1
1.9 1.2
1.0 1.0
1.26 1.26
1.02 1.06
1.0 1.0
infinity [ever] 2.2 [ever]
(p=.14)
1.0 1.0
1.45 0.77
1.26 0.33

The study of Ambrosone et al, Millikan et al, and Huang et al were case-control studies. The study of Hunter et al and the presente study were
nested case-control.
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Parte IV: Educagdo em controle do tabagismo durante a escola médica

Prélogo

Uma conquista fundamental no controle do tabagismo se refere a
educacdo dos futuros medicos quanto aos efeitos adversos do uso do tabaco
para a saude e estratégias para prevencéo e cessacdo do fumo. Por conseguinte,
como um primeiro passo na implementacdo de um programa de educacao
antitabagica no curriculum da escola médica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, n6és examinamos as atitudes e conhecimento dos académicos de
medicina referentes ao tabagismo.

A seguir serdo revisadas informacGes basicas relacionadas ao controle

do tabagismo e voltadas a educacdo em saude de profissionais de saude (parte
V) e a populacgéo (parte VI).
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Um Primeiro Passo na Incorporacdo de Educacdo em Tabagismo no
Curriculum de uma de Escola Médica Brasileira: Resultados de uma
Pesquisa para Avaliar Conhecimento, Atitudes, Comportamento e

Praticas Clinicas de Estudantes de Medicina sobre o Tabagismo

Resumo

Doencas relacionadas ao tabagismo sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade no Brasil. Apesar de uma prevaléncia do tabagismo
de aproximadamente 40%, existe um limitado esforco nacional para reduzir o
uso do tabaco no Brasil através da educacdo publica e do treinamento de
profissionais da satde para promover educacdo em tabagismo. Em particular,
a necessidade por informacdes sobre o tabaco requer aumentada énfase
durante a graduacdo médica. Um programa educacional sobre adicdo a
nicotina durante a escola medica poderia facilitar a incorporacdo de
intervencdes para a cessacao do fumo na préaticas médicas de rotina. Como um
passo preliminar em direcdo a implementacdo de uma educagdo em tabagismo
e um programa de intervencdo, este estudo foi concebido para avaliar o
conhecimento e as atitudes sobre tabagismo entre estudantes de medicina
brasileiros. Quinhentos e treze (N=513) estudantes de medicina da
universidade Federal do Rio Grande do Sul, o estado mais ao sul do Brasil,
preencheram um questionario durante o ano escolar académico de 1995-1996.
A maioria dos estudantes reconhece os efeitos adversos a saude causados pelo
fumo e a importancia de seu papel profissional em promover a cessa¢do do
tabagismo. Em contradicdo, no entanto, poucos estudantes de medicina
correntemente provém seus pacientes fumantes com intervencdo mesmo

minima. Esta discrepancia suporta a idéia de que o treinamento em adicéo a
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nicotina e técnicas de cessacdo de tabagismo ajudaria estudantes de medicina
a desenvolver habilidades e confianga necessarias para intervir com sucesso

em seus pacientes atuais e futuros.

Introducéo

O tabagismo é a principal causa de morte prevenivel. Se o atual padréo
de consumo de tabaco continuar, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que a mortalidade anual da epidemia tabagica ira aumentar dos atuais 3
milhes de mortes para 10 milhdes de mortes por volta do ano 2025 . Quase
trés quartos destas mortes previniveis irdo ocorrer em paises em
desenvolvimento.?

As doencas relacionadas com o tabaco sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade no Brasil. No sul do Brasil, aproximadamente
10%de todas as mortes estdo associadas com o tabagismo. > Até mesmo o
nimero combinado de mortes por outras causas preveniveis, tais como
acidentes de transito, SIDA, alcool, cocaina, suicidio, homicidio e incéndios,
nédo excede as mortes relacionadas ao tabaco.

Mundialmente, como no Brasil, o progresso no controle do tabaco nao
acompanhou o ritmo e volume dos achados das pesquisas biomédicas sobre 0
riscos do fumo para a saude. * A prevencdo das doencas relacionadas ao
tabaco € complexa e necessita de medicos, outros profissionais de salde,
educadores, organizacBes comunitérias, legisladores e da midia > Uma
importante estratégia de controle do tabaco é fortalecer o papel dos médicos e
outros profissionais da satde.® Como a maioria das escolas médicas ensina

pouco, sendo nada, sobre como prevenir e tratar a dependéncia a nicotina, a
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necessidade de um melhor treinamento é aguda. Isto & especialmente

verdadeiro em paises em desenvolvimento.

Este estudo foi conduzido para avaliar atitudes, crengas, conhecimento,
e comportamento relacionados ao fumo dos estudantes de medicina com a
intencdo de utilizar estes dados para a implementacdo de um componente

formal no curriculum escolar médico sobre o controle do tabagismo.”®

Métodos

Um questionario anénimo foi aplicado aos estudantes de medicina da
Universidade do Rio Grande do Sul durante o ano académico de 1995-1996.
Do total de 700 estudantes de medicina que receberam os questionarios, 513
(73%) participaram da pesquisa. O questionario avaliou a historia de fumo, a
histéria de cessacdo, 0 conhecimento de doencas relacionadas ao fumo,
praticas clinicas relacionadas a cessacdo do fumo, atitudes sobre regulacéo e
controle do tabaco e interesse em educacdo e treinamento em cessacdo do
fumo.

Os dados foram analisados usando distribuicdes de frequéncia e
tabulacdes cruzadas. Ao comparar as respostas entre 0os subgrupos de interesse
(estagio pré-clinico versus estagio clinico de treinamento, fumantes versus
ndo-fumantes), valores-p foram estimados usando o Teste Exato de Fisher. A
associacdo entre o habito de fumar dos pais e o habito de fumar dos estudantes
foi avaliada de acordo com o namero de pais que fumavam, com razdes de
prevaléncia estrato-especificas e limites de confianca 95% calculados e

utilizando o teste de Mantel para a tendéncia. ® Todos os valores-p foram bi-
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caudais. Devido a falta de informacdo para certas varidveis, o numero de

estudantes incluidos na anélise apresentou uma leve flutuacéo.

Resultados

A maioria dos estudantes de medicina tinha entre 17 e 25 anos de
idade e 57% era homens (Tabela 1). Sessenta e seis por cento deles estavam
na fase pré-clinica do treinamento escolar médico. O tabagismo foi raro
comparado a populacdo em geral e entre os fumantes a quantidade de cigarros
usada foi relativamente baixa. Mesmo entre os atuais fumantes, a quantia
consumida de cigarros foi baixa, j& que onze por cento dos estudantes estavam
fumando correntemente e somente 3% fumavam diariamente (Tabelal). Em
média, os fumantes atuais tinham fumado por 3,5 anos e fumavam seis
cigarros por dia.

Muitos dos estudantes de medicina que fumavam correntemente
mencionaram vontade em parar de fumar. Dos fumantes atuais que
responderam aos itens do questionario sobre tentativas de parar de fumar, 60%
(19/32) nunca haviam feito uma tentativa séria para parar de fumar e 49%
(15/31) tinham tentado parar de fumar nos ultimos doze meses. Trés quintos
(15/25) dos estudantes de medicina que eram atuais fumantes mantinham
planos de parar de fumar durante os proximos seis meses. Somente 35% e
18% deles ja tinham recebido conselho para parar de fumar de um médico ou
de um dentista, respectivamente.

O tabagismo dos pais foi fortemente associado com o status de
fumante dos estudantes de medicina. O risco de ser um fumante no presente
aumentou de acordo com o namero de pais que fumavam, de modo que se

ambos os pais fumassem, um estudante tinha uma probabilidade 3 vezes maior
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de ser um fumante corrente do que se nenhum dos dois pais fumasse (Tabela
2).

A Tabela 3 resume a percentagem de alunos que responderam
“verdadeiro” a questdo “Existe associacdo entre o uso de cigarros e as
seguintes doencas ?”. A maioria dos estudantes parecia ter conhecimento
sobre os efeitos adversos do fumo a saude e seu aprendizado melhora
significativamente durante o curso. Entre as doencas listadas, menos da
metade dos estudantes de medicina estava ciente que o fumo estava associado
com cancer de rim e de pancreas.

As Tabelas 4 e 5 mostram a discrepancia entre a pratica atual dos
estudantes e sua pratica futura intencionada. Os itens do questionario diferiam,
mas o tema € o mesmo. Estes resultados revelam que enquanto o metodo
corrente de pratica dos alunos pode ser caracterizado como “ndo-
intervencionista”, os alunos,quase universalmente, acreditam que eles terdo
uma conduta muito intervencionista em sua pratica futura. Ao examinar esta
discrepancia detalhadamente, fica evidente que ambos comportamentos
presente e futuro estdo altamente correlacionados, mas que ha uma falta de
correlacdo entre os comportamentos atual e futuro: 70% dos estudantes
concordaram que, como futuros médicos, eles irdo dar aconselhamento para a
cessacdo do fumo em cada contato apropriado com o paciente. Por outro lado,
durante a escola de medicina, somente 20% deles sempre executam tais
praticas.

Em geral, os alunos de medicina expressaram interesse em aprender
mais sobre intervencdes em cessacdo de fumo (76%), terapia de reposicao
com nicotina em particular (70%), e em incorporar um treinamento formal
sobre a cessacdo de fumo no curriculo de medicina (88%).

A vasta maioria dos estudantes de medicina apoiou as varias medidas
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de controle do tabaco listadas na Tabela 6. Em geral, os estudantes de
medicina que nunca fumaram ou que fumaram menos de 100 cigarros em toda
a sua vida estavam mais inclinados de modo significativo a favorecer as varias
estratégias de controle do tabaco do que aqueles que haviam fumado mais de
100 cigarros em todo a sua vida.

Trés quartos ou mais dos que responderam concordaram que as razoes
para ndo fumar incluiam proteger a prépria saude, autodisciplina, dar bom
exemplo para os outros, evitar o desconforto de outros e economizar dinheiro
(Tabela 7). A minoria dos estudantes sentiu que pressdo dos colegas foi um
bom motivo para ndo fumar. Ex-fumantes e fumantes atuais consideraram
menos os efeitos do fumo sobre os outros como uma razdo para ndo fumar;
para pacientes, adultos e outros profissionais da saude, estas diferencas foram
estatisticamente significantes.

Diferengcas importantes ndo foram observadas entre o status de
treinamento pré-clinico versus clinico dos estudantes com relacdo as
abordagens a pacientes que fumam e atitudes em relacdo as estratégias de

controle do tabaco e razdes para ndo fumar (dados ndo demonstrados).

Discussao

O Brasil estd entre os paises da Ameérica Latina com a mais alta
prevaléncia de tabagismo. *° Em particular, o Rio Grande do Sul, o estado
mais ao sul do Brasil, tem uma alarmante alta mortalidade relacionada com o
tabaco: 10% de todas as mortes estdo associadas ao fumo. 2 A construgdo de
duas das maiores fabricas de cigarro do mundo e o projeto “Y1”, um
experimento genético para aumentar o contetdo de nicotina na folha de uma

espécie de tabaco ', sdo exemplos recentes da expansdo da industria tabageira
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no Rio Grande do Sul.

Uma importante arma no controle do tabaco consiste na educacédo dos
futuros meédicos sobre os efeitos adversos a saude do uso do tabaco,
estratégias para preveni-lo e a promocdo da cessacdo do fumo. ® Por
conseguinte, como um primeiro passo para a implementacdo de educacdo em
relagdo ao tabagismo no curriculo da escola de medicina da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, n6s examinamos as atitudes e o conhecimento
dos estudantes de medicina em relagdo ao controle do tabaco.

A prevaléncia do fumo entre os médicos é geralmente muito menor do
que na populacdo em geral, o que também foi verdadeiro na populacdo desse
estudo. Provavelmente, pelo fato dos estudantes de medicina terem melhor
educacdo em salde e pertencerem a um status sdcio-econémico mais alto. *#*?
A dependéncia a nicotina foi rara em nossas amostra, pois somente uma
pequena proporc¢do dos estudantes de medicina era correntemente de fumantes
diarios que tendiam fumar relativamente poucos cigarros por dia™.

Paine et al relataram resultados semelhantes em uma amostra menor
de uma outra escola brasileira de medicina *°. No entanto, os estudantes de
medicina que fumam representam um grupo alvo importante para estratégias
de intervencdo em cessacdo do fumo. O numero relativamente baixo de
cigarros por dia e seu desejo de parar sugerem que as chances de uma
intervencgédo bem sucedida podem ser altas.

Observamos uma tendéncia de dose-resposta com 0 risco de um
estudante ser fumante aumentar quando o numero de pais que fumavam
aumentou. Este achado assinala a importancia de incluir uma pesquisa de
prevencéo focando adultos jovens. ***" .

Os estudantes em estagio clinico de treinamento tenderam a ter mais

conhecimento dos efeitos adversos do fumo a salde. Entdo, mesmo na falta de
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um componente formal do curriculo dedicado ao tabagismo, os estudantes
estdo aumentando seu conhecimento sobre 0s riscos a saude associados ao
tabaco durante a escola médica. No entanto, mesmo entre os estudantes na
fase clinica do treinamento, uma proporcédo substancial ndo estava ciente de
certas doencas relacionadas ao tabaco.

A maioria dos estudantes pesquisados concordou com varias razdes
para ndo fumar e apoiaram estratégias de controle do tabaco.
Interessantemente, as respostas diferiram de acordo com o proprio
comportamento do estudante em relacdo ao fumo. Comparados aos estudantes
que fumaram menos de 100 cigarros, aqueles que fumaram mais de 100
cigarros durante a sua vida tiveram uma menor probabilidade de se
considerarem um modelo para 0s outros como uma razdo para nao fumar e
foram menos provaveis em apoiar os esforcos para controlar o tabaco. Estes
resultados reiteram a idéia de que estudantes de medicina que fumam podem
ser um grupo alvo importante para uma intervencéo especial.

Considerando que os pacientes ndo sao aconselhados rotineiramente
para pararem de fumar pelos seus médicos, a discrepancia® entre o
comportamento atual e o comportamento futuro esperado dos estudantes no
que concerne as abordagens clinicas de pacientes que fumam € potencialmente
importante. A pratica padrdo corrente dos estudantes foi “néo-
intervencionista”, mas a maioria dos estudantes referiu uma expectativa de
uma prética futura muito orientada para a intervencéo.

Além disso, a abordagem atual dos estudantes aos fumantes é
dissociada de suas crengas e conhecimento. Estes achados sugerem um
nimero de possibilidades. Talvez, os estudantes tenham a intencdo de fazer
mais intervengfes em seus pacientes quanto a cessacdo do fumo e : (1)

estariam fazendo mais intervencfes durante a escola médica, se o presente
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sistema apoiasse mais esse uso especifico do tempo ou (2) estdo esperando
desenvolver habilidades e confianga necessarias para tal durante o curso

médico.%%

Por outro lado, os estudantes podem ndo reconhecer
completamente a limitada natureza de seus habitos clinicos correntes em
relacdo ao uso do tabaco, ou ainda terem expectativas futuras ndo-realistas.
Estas sdo apenas algumas interpretacdes possiveis dos dados que
provém hipoteses para pesquisas futuras sobre esses intrigantes achados.
Independente das razdes subjacentes, a presente evidéncia sugere que 0S
médicos estariam atuando melhor, hoje em dia, se eles tivessem sido treinados
durante a escola médica em tecnicas especificas de intervencdo para assistir

seus pacientes com aconselhamento em relacdo a adicdo a nicotina.
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TABLE 1. Demographic characteristics and smoking status among medical

students (Federal University of Rio Grande do Sul/Brazil), year 1995-1996.

Characteristics

Total

Age (years)
17-19
20-22
23-25
26-38
Not stated

Sex
Male
Female

Stage of Training
Preclinical
Clinical

Smoking Status
Never smoked
Trier (< 100 cigarettes)
Ex-smoker (> 100 cigs)
Current occasional
Current daily
Missing

Number
513

130
257
100
24
2

293
219

338
175

305
139
12
41
15

Percent
100

25.3
50.7
19.5
4.7
0.4

57.1
42.7

65.9
34.1

59.6
27.1
2.3
8.0
2.9
0.2
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TABLE 2. Cigarette smoking habits of medical students according to the
number (N) of parents who smoked cigarettes.

a) Past smoking

Parental Tried in past Never n PR* 95% CL
smoking smoked
None 50 111 161 1.0 (referent)
One 55 106 161 1.10 (.80, 1.51)
Both 39 73 112 1.12 (.80, 1.58)
total 144 290

p trend = 0.50

b) Current smoking

Current Never n PR 95% CL
smoker smoked
None 9 111 120 1.0 (referent)
One 23 106 129 2.38 (1.15, 4.93)
Both 21 73 94 2.98 (1.43, 6.20)
total 53 290
p trend =.002

*PR = prevalence rate.
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TABLE 3. Knowledge of smoking-related diseases: percentage of students
answering “TRUE” to the question ‘Is there a relation between cigarette
smoking and the following diseases?’

Stage of training P-value*
Pre-Clinical (n=330) Clinical (n=170)

Cancer % %

Lung 99.7 99.4 n.s**
Laryngeal 88.2 97.1 .001
Oral 82.5 97.7 <.001
Esophageal 66.7 84.2 <.001
Bladder 41.0 87.9 <.001
Pancreas 26.5 47.9 <.001
Kidney 25.2 44.6 <.001

Cardiovascular

Coronary artery disease  88.7 99.4 <.001
Peripheral vascular 72.3 90.1 <.001
disease

Lung

Emphysema 97.3 99.4 n.s.
Chronic bronchitis 97.0 99.4 n.s
Other

Leucoplasia 54.3 81.9 <.001
Neonatal deaths 68.5 73.1 n.s.

*P-value from Fischer's Exact Test between the number of pre-clinical students who responded
“true” versus “don’t know” plus “false”
** n.s.: non-significant
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TABLE 4. Percentage of current and anticipated future clinical students’

approaches to patients who smoke (N=490).

CURRENT (during medical school) Expected Attitude (%)
Ask all patients about smoking status 14

Advise all patients who smoke to quit 20

Refer smokers to a smoking cessation program 2

FUTURE (as physicians, students would always advise

quitting ...)

If the patient has a tobacco-related disease 94

If the patient him-or herself raises the subject of smoking 92

If the patient is a smoker who has no symptoms or 70
diagnosis of a tobacco related disease, and does not him-
or herself raise the question of smoking
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TABLE 5. Correlation® between current and anticipated future clinical
students’ approaches to patients who smoke (see Table 4).

Future
Ask patients’ Recomm Refer to Tobacco- Patient Smoker, no
smok. Habits end quit smoking related asks symptoms
smok. cessation disease  about and doesn't
smoking ask about
smoking
Current
Ask patients’ 48* .34* -.02 -.10 .02
smok. Habits
Recommend 1.0 .33 .03 .02 .20*
quit smoking
Refer to 1.0 -13 -.18 -.03
smoking
cessation
Future
Tobacco- 1.0 .59* .36%
related disease
Patients asks 1.0 A3*
about smoking
Smoker, no 1.0

symptoms and
doesn’t ask
about smoking

&Pearson correlation coefficients.

*p <.001
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TABLE 6. Percentage of medical students who agree to strongly agree with
specified tobacco control strategies.

Total

Warning labels 92

Total
advertising band 82

Restrict smoking in
public places 91

Raise tobacco taxes 80

Prohibit sales to
children 96

Restrict smoking in
hospitals 97

Stratified by Lefetime Smoking History

Never smoked > 100 cig* **P-value
Or <100 cig*

93 85 .049

84 75 .052

93 68 <.001

83 63 <.001

97 90 .008

98 96 .215

* cig = cigarettes

** P-value from Fischer’'s Exact Test

71



TABLE 7. Percentage of medical students who agree or strongly agree with

reasons not to smoke.

Total

Protect health 99
Avoid symptoms 99
Self discipline 74
Good example for:

- Patients 85
- Children 88
- Adults 76
-Other health
professional 83
Avoid others’
discomfort 92
Save money 77

Colleagues’ pressure 37

Stratified by Lifetime Smoking History

Never smoked > 100 cig*

or <100 cig*
99

99

75

86
88

80

87

93
77

38

99

100

68

75

80

47

59

82

70

33

P-value**

512

.999

.233

.026

113

<.001

<.001

.008

276

489

*Cig = cigarettes
** P-value from Fischer’s Exact Test
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Parte V: Controle do tabagismo: o papel dos profissionais de saude

Introducéo

O tabagismo causa claramente um aumento da mortalidade por doencas
crbnicas, particularmente, doenca cardiovascular, cancer e DBPOC.
Coletivamente, estes trés grupos de doencas constituem mais de 50% do total
de mortes precoces e, portanto, preveniveis na populacdo do Rio Grande do
Sul.

Mais do que qualgquer outra medida preventiva em salde publica, o
controle do tabagismo pode melhorar a saude e prolongar a vida com qualidade
(Smoking and Health in the Americas — A 1992 Report of the Surgeon General
in Collaboration with the Pan American Health Organization, DHHS
Publication No. 92-8419, U.S. Centers of Disease Control (CDC), Atlanta,
Georgia 30341-3724 USA, preface V).

O controle do tabagismo em qualquer populacéo inclui a participacéo
dos profissionais de saude. Estes, potencialmente, tém um papel-chave como
modelos dentro da comunidade, sendo ndo-fumantes, e, também, como ativistas
nas areas de politica governamental e da saude publica. A nivel individual,
podem auxiliar os fumantes a deixar a dependéncia do tabaco e encorajar 0s
ndo-fumantes a ndo inicia-lo (Review of the role of general practitioners in
tobaco control. Fowler G. IN: Tobacco and Health, editated by Karen Slama,
Plenum Press, New York: 469-470, 1995).

Baseado no artigo em anexo, “Tabagismo: decifra-me ou eu te devoro”
(Revista HCPA, 13:59-61, 1993), sdo abordados sucintamente dados sobre
epidemiologia, doencas relacionadas ao tabaco, tabagismo passivo, custo social
e manejo clinico da dependéncia a nicotina. O objetivo é alertar sobre conceitos
fundamentais a respeito do tabagismo.
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Informacdes gerais

H& mais de uma década o habito de fumar é identificado como a mais
importante causa de morte prevenivel de nossa sociedade.  Estudos
demonstram que doencas causadas pelo cigarro matam em torno de 25% de
todos os fumantes. De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde,
aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas morrem por ano no mundo devido
ao cigarro (1,2). Em estudo realizado em nosso meio, em 1987, encontrou-se
40,2% de fumantes e 10,6% de ex-fumantes (3). O cigarro, que e feito com
mais 4000 produtos quimicos, inclui 43 substancias sabidamente cancerigenas
e 401 toxicas de outras maneiras. O componente responsavel pela adicdo ao
tabaco € a nicotina. Todos os tipos de cigarros causam dano, inclusive em
pequenas quantidades (4).

A American Cancer Society estima que o tabagismo € responsavel por
90% das mortes por cancer de pulmio. E também associado com cancer de
boca, laringe, faringe, es6fago, pancreas, cérvice uterina, rim e bexiga. E a
principal causa de doenca cardiaca e é associado com condicGes desde Ulcera
gastrica e duodenal até doenca cerebro-vascular e DBPOC. Além disso, 0
cigarro diminui a fertilidade do fumante, induz menopausa precoce e eleva o
indice de gestacdes mal sucedidas (2,4,5,6,7,8). Sabe-se, porém, que sdo
necessarios 25 a 30 anos para que as maiores consequéncias do fumo
aparecam (4).

Cerca de 10 em cada 100 ébitos ocorridos no Rio Grande do Sul em
1990 foram devidos a doencas relacionadas ao tabaco (DRT). Os danos
provocados pelo tabagismo estendem-se aos familiares do fumante. Em
varios estudos demonstrou-se que o risco de desenvolver varios tipos de
cancer e de morte por doenga cardiaca € maior em pessoas ndo fumantes que
conviveram com fumantes (7). Filhos de fumantes sdo mais suscetiveis a
pneumonias, bronquites, doencas alérgicas, cancer e tem mais dificuldade de
aprendizado de leitura e matematica do que criancas sem exposi¢éo ao tabaco
(5,7,9). Obviamente, o sofrimento dos pacientes e de suas familias ndo e
passivel de ser contabilizado.

Todavia, a industria do tabaco é uma das mais rentaveis. Em 1985, a
venda de cigarros contribuiu com U$ 32 bilhdes para a economia norte
americana. Em contra-partida, o custo relacionado com a morbi-mortalidade
precoce pelas doencas relacionadas ao tabagismo, deixou um saldo negativo
de U$ 65 bilhdes (9). No Brasil, o custo de se fornecer informacéao publica e
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individual sobre os maleficios do cigarro é estimado em 0,2% a 2,0% do
produto interno bruto (PIB) per capita, para cada ano de vida adicional. Por
outro lado, o tratamento do cancer de pulmao custa 200% do PIB per capita
(12).

Aspectos da dependéncia a nicotina e beneficios da cessacao do tabagismo

O dano do cigarro ocorre desde o inicio. Mesmo adolescentes fumantes
ja mostram diminuicdo na capacidade respiratoria e, 0 que é pior, em pouco
tempo um novo fumante torna-se dependente da nicotina. O mais importante
neste grupo é néo iniciar o uso do cigarro.

Nos paises em que o tabagismo esta diminuindo, existe evidéncia
epidemioldgica de que a mortalidade por doencas relacionadas ao cigarro
também estd diminuindo em paralelo(4). Quanto antes um fumante cessar o
uso do tabaco, mais chance tem de reduzir seu risco de céncer e outras
doencgas. Depois de aproximadamente 10 anos de abstinéncia, o ex-fumante,
que fumava uma carteira de cigarros por dia, passa a ter um risco semelhante
ao nao-fumante para doenca cardiaca e, depois de mais 5 anos, praticamente o
mesmo risco de cancer de pulmao que o ndo-fumante. O risco de morte por
doenca coronariana em fumantes reduz aproximadamente 50% ap6s 1 ano de
abstinéncia do tabaco e, a partir dai diminui gradativamente. Em suma, depois
de 10 a 15 anos de abstinéncia, o risco de mortalidade do ex-fumante se
aproxima do risco de uma pessoa que nunca fumou (12). Logo, nunca €
“tarde demais” para parar.

E sabido, porém, da dificuldade de abandonar o uso do cigarro, em
funcdo dos componentes fisicos, psicolégicos e sociais da dependéncia a
nicotina. De fato, um estudo demonstrou que 74% de fumantes em tratamento
para dependéncia de alcool e outras drogas ilicitas relatam que abandonar o
cigarro seria pelo menos tdo dificil quanto abandonar a droga cuja
dependéncia estavam tratando; 57% relataram que abandonar o cigarro seria
mais dificil (9). O indice de recaida em fumantes é semelhante ao de
alcoolistas e dependentes de heroina. Na maioria das vezes, a recaida ocorre
nos 3 primeiros meses, sendo este periodo, portanto, de importancia
fundamental (2).

Vérios sintomas de abstinéncia colaboram para a recaida como, por

exemplo, o aumento de peso, irritabilidade, insonia, inquietude, cefaléia e
dificuldade para concentrar-se. A nicotina parece criar uma dependéncia
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permanente. Quando um ex-fumante, mesmo ap0s anos de abstinéncia, fuma
um cigarro, a reagdo do cérebro a nicotina pode causar a compulsdo de fumar
novamente (13). Portanto, uma orientacdo pratica para evitar a recaida é:
“nem mesmo uma Unica tragada € permitida !”

Existem 5 aspectos que esquematizam cada um dos passos seqlienciais
no processo de comunicagdo com o paciente (5): 1. o paciente deve receber a
mensagem de maneira clara e objetiva; 2. idéias simples, corrigindo conceitos
errbneos e apresentando novos riscos, ajudam a compreensdo; 3. a mensagem
deve ser reforcada por repeticao; 4. para facilitar a aceitacdo, o paciente deve
entender a mensagem como relevante para si e seus familiares; 5. o plano de
acdo deve ser individualizado. O mais importante, sem duvida, é a motivacéo
do paciente em abandonar a adi¢éo ao tabaco (Figura 1).

Recepcao
— Compreensdo
—— Repeticéo

L » Aceitacdo

» Acao

Figura 1
Etapas do Processo de Comunicagao

Um plano de intervencéo, do National Cancer Institute, E.U.A (14), que
é conhecido em inglés pelos “quatro As”, pode ser assim apresentado:
. Averiguar (ask) em todos os pacientes o habito de fumar;
2. Aconselhar (advise) todos os fumantes para que parem de fumar;
3. Ajudar (assist) os fumantes com estratégias individualizadas;
4. Acompanhar (arrange follow up) cada caso.

|

E importante destacar que a individualizacdo do fumante é essencial, em
relacdo a avaliacdo do risco e comportamento (“estdgios de motivacdo”).
Portanto, recomenda-se que um refor¢o extra seja dado particularmente aos
fumantes “contemplativos”, isto €, aqueles ambivalentes quanto ao desejo de
cessar o fumo e aqueles que estdo “prontos” para parar. Os fumantes “pré-
contemplativos” costumam ser refratarios ao aconselhamento. Nestes casos
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pode se avaliar o nivel de conhecimento sobre doencas relacionadas ao tabaco,
dependéncia a nicotina, e 0 que ainda falta aquelas pessoas para deixar de
fumar (15).

N&o existe uma receita especifica para deixar de fumar. Pode ser feito
abruptamente ou aos poucos, de uma sO vez ou, COMO ocorre cCom a maioria
dos ex-fumantes, através de varias tentativas. Qualquer acdo legal, ética e
efetiva pode ser tentada. Deve-se buscar maneiras de distrair a “urgéncia de
fumar” (craving) através de comportamentos alternativos. Um “diario” com
estratégias comportamentais de substituicdo para cada cigarro do dia, de
acordo com o perfil de cada fumante, é extremamente Gtil durante as primeiras
duas semanas de cessacdo quando a sindrome de abstinéncia € mais severa.
Exemplos de comportamentos alternativos e possibilidades terapéuticas
incluem: escovar os dentes, tomar banho, arrumar suas coisas, caminhar, nao
acender o cigarro, esconder cinzeiros, passar o tempo em locais onde o fumo é
proibido, chicletes e adesivos dermicos com nicotina (vide anexo A) (16).

Alguns fumantes com dependéncia fisica importante podem se
beneficiar particularmente da terapia de substituicio com nicotina (vide
anexos B e C) (16). Este grupo inclui aqueles que fumam uma carteira ou
mais por dia, acendem o primeiro cigarro dentro de 30 minutos apos acordar,
fumam mesmo quando estdo doentes ou em locais proibidos. Embora ambos
tipos de terapia de substituicdo sejam eficazes, o adesivo de nicotina é
preferivel na pratica clinica diaria. Os seguintes fatores, entretanto, favorecem
0 uso de chicletes de nicotina: preferéncia do paciente, falha prévia do adesivo
de nicotina, reacdes cutaneas ao adesivo ou outras contra-indicacdes
especificas. A terapéutica de substituicdo com nicotina parece diminuir a
recaida em pessoas tentando abandonar o cigarro por diminuir os sintomas de
abstinéncia (17).

Finalmente, 0 uso do tabaco, como outras adi¢fes, € um comportamento
multideterminado, onde a dependéncia a nicotina controla uma porcéao
significativa do comportamento da pessoa. A terapéutica de substituicdo com
nicotina pode ajudar a resolver a adicdo fisica, porém outros fatores
comportamentais da dependéncia, o social e o psicologico, devem igualmente
ser abordados.
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Prevencao do tabagismo e doencas relacionadas

A maior parte dos paises americanos tem legislacdo que restringe
propagandas e promocdes vinculadas ao cigarro, exige recomendacgdes de
alerta nos pacotes e anuncios, proibe o fumo em locais publicos e a venda para
criancas e adolescentes. Essas leis, entretanto, nem sempre sdo cumpridas e
fiscalizadas. A publicidade veiculada pelos fabricantes de cigarro tende a
associar o fumo com sucesso, riqueza e charme pessoal, razdes pelas quais
25% dos jovens comecam a fumar (5). Mesmo assim, qualquer legislacédo que
exija orientacdo sobre os riscos, regulamente a propaganda e a venda de
cigarros pode tornar-se um mecanismo efetivo de prevencéo (11).

O uso de marcadores biologicos que medem alteracdes precoces nos
tecidos-alvo pode identificar pessoas com alto risco de desenvolver a doenca.
Um exemplo de marcador bioldgico aplicavel em saldde publica é o Teste de
Micronucleos (MNS), que indica a existéncia de que quebras cromossémicas
em individuos expostos. Um estudo recentemente concluido em nosso meio,
utilizando o Teste MNS na mucosa oral humana confirmou que os fumantes
tém uma frequéncia aumentada de MNS (=quebras). Por conseguinte, pode se
inferir que essas pessoas tém um maior risco, a longo prazo, de cancer de
cavidade oral e devem, portanto, ser mais fortemente aconselhadas (18).

Em suma, o cigarro, com seus efeitos prejudiciais importantes aos
diversos sistemas e orgdos, é fator de promoc¢do e agravamento de inumeras
doencas e disfuncdes, sendo em varias situacdes o Unico envolvido.
Conseqlientemente, o uso do cigarro deve ser desaconselhado pelo médico, de
preferéncia sob a forma de prescrigcdo, para que o paciente realmente entenda
a abstinéncia do uso de cigarros como parte de seu tratamento. Por altimo,
recomenda-se que o médico fumante procure tratamento para sua dependéncia
a nicotina também porque representa um modelo a ser seguido pelos pacientes.
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Anexo A - Cessacdo do tabagismo: estratégias de intervencao para
profissionais de satde *°

1.ldentifique e agrupe os fumantes em um dos 3 estagios de motivacao -
“Como se sente quanto a parar de fumar nesse momento ?”:

a. “ndo estou pronto para parar” (60% em pré-contemplacéo™)
b. “néo tenho certeza” (30% em contemplacgéo)

c. “estou pronto para parar agora” (10% em acao)
* percentual estimado de fumantes em cada estagio

2.Trés diferentes tipos de intervencdo breve existem, uma para cada grupo
de fumantes:

a. grupo em pré-contemplacao
tentar introduzir a ambivaléncia quanto ao tabagismo

recomendar a cessacdo como 0 melhor beneficio a saude

gentilmente encorajar estes fumantes a pensar sobre sua adi¢do

sugerir que retornem quando quiserem e que na proxima revisao o
assunto seja novamente abordado

dar informacdes por escrito (panfletos) sobre os beneficios da cessacdo

b. grupo em contemplacéo
motivar estes fumantes a passar ao estagio seguinte (= acéo)

- pesar prés e contras de fumar e decidir se continuar fumando vale a
pena no momento (o paciente é o responsavel pela deciséo)

- discutir as preocupacdes que cercam a ideia de parar de fumar (ex:
estresse, sintomas de abstinéncia, medo de falhar, ganho de peso)

- individualizar questdes de satde quando relevante

- combinar um retorno para continuar a discusséo
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C. grupo em acao

estes fumantes estdo motivados a marcar a data de parar “agora”
requerem suporte personalizado ao longo de varias visitas:

* visita de preparacao
1. marcar o dia de parar

2. planejamento das estratégias comportamentais alternativas
(ex. tomar banho ao acordar, modificar a rotina anterior , reconhecer
e evitar “gatilhos”, remover cigarros e cinzeiros do ambiente, etc. )

3. revisar e aprender com as tentativas prévias

4. antecipar dificuldades e desafios, particularmente, nas primeiras
semanas; estes incluem sintomas de abstinéncia

5. comunicar e solicitar apoio a familia, amigos, colegas

* visita do dia “D” (o dia de parar)
1. cessacgéo abrupta e total do cigarro neste dia

2. revisar “gatilhos” (ex: uso de alcool ou café, outros fumantes,
estresse,) e estratégias especificas para lidar com cada um

3. considerar o uso de adesivos ou chicletes de nicotina
4. marcar nova visitaem 3 a 7 dias

* visita de acompanhamento
1. revisar e congratular pelo progresso obtido

2. revisar o uso de terapia de substituicdo com nicotina

3. sugerir que o paciente recompense a si mesmo a cada dia
(ex: abrir uma poupanca com o dinheiro economizado)

4. lembrar que um deslize deve ser encarado como aprendizado

5. outras visitas de acompanhamento pelo menos aos 3 e 6 meses
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Anexo B — Sugestdes sobre o uso do adesivo de nicotina *°

Dosagem

Tratamento durante até 8 semanas (pode ser individualizado)

Nome comercial Duracéo Dosagem
Niquetim 4 semanas 21 mg / 24 horas
entdo 2 semanas 14 mg / 24 horas
entdo 2 semanas 7 mg / 24 horas
Nicolam 4 semanas 30 mg / 24 horas
entdo 4 semanas 15 mg / 24 horas
Custo médio

R$ 300,00 ( = 8 semanas de tratamento, atualizado em 09/2000)

Instrucdes

nao fumar enquanto usar o adesivo

local: areas relativamente sem pelos entre 0 pescogo e a cintura

quando: diariamente ao acordar desde o dia que parou de fumar

atividades: nenhuma restri¢cdo enquanto usar o adesivo



Precaucoes

Gestacdo: gestantes fumantes devem primeiro ser encorajadas a tentar
parar o cigarro sem tratamento farmacoldgico; o adesivo de nicotina
deve ser usado durante a gestacdo somente se a possibilidade aumentada
de cessacdo do fumo, com seus potenciais beneficios, superar o risco da
substituicdo com nicotina e tabagismo potencial concomitantes. Fatores
similares devem ser considerados nas mulheres que estdo
amamentando.

Doencas cardiovasculares: embora ndo seja um fator de risco
independente para eventos cardiacos agudos, 0 adesivo de nicotina deve
ser usado somente depois de considerar riscos e beneficios naqueles
pacientes em poés-infarto imediato (dentro de 4 semanas), ou com
arritmias sérias ou com angina severa ou instavel.

Reacfes cuténeas: reacOes locais podem ocorrer em até 50% dos
pacientes que usam o adesivo; geralmente sdo leves e auto-limitadas,
mas podem piorar ao longo do tratamento. Corticdides topicos podem
melhorar tais reacdes. Em menos de 5% dos casos sera necessario
descontinuar o tratamento.
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Anexo C — Sugestdes para o0 uso de chiclete de nicotina *°

Dosagem

O chiclete de nicotina é disponivel em tabletes de 2 mg (Niquetim) e 4mg (sob
encomenda). Recomenda-se a dose de 2 mg inicialmente, podendo ser
aumentada para 4 mg se houver falha ao tratamento com 2 mg, em pacientes
com dependéncia severa a nicotina, ou se o préprio paciente solicitar.

Pacientes que usam tabletes de 2 mg devem usar até 30 unidades por dia,
enquanto que os que usam tabletes de 4 mg ndo devem ultrapassar 20
unidades por dia.

Custo
Cerca de R$ 25,00, a caixa com 36 tabletes de 2 mg (atualizado em 09/2000).

Instrucdes
Abstinéncia total do fumo

Técnica de mastigacao

O chiclete deve ser mascado lentamente, diferentemente de uma goma de
mascar comum, até sentir um gosto “apimentado”, entdo a goma deve ser
“estacionada” entre a bochecha e a gengiva. O chiclete deve ser lentamente e
intermitentemente “mastigado e estacionado” por cerca de 30 minutos.

Absorcéao

Bebidas acidas (cafe, sucos, chd, etc.) e outras substancias (ex.: agucar) podem
interferir com a absor¢do da nicotina que requer um pH ~ 8,0. Assim,
alimentos e bebidas, exceto agua, devem ser evitados 15 minutos antes e
durante a mastigacao.

Administracao

Pacientes tendem a usar uma quantidade menor de tabletes por dia e por
menos semanas do gque O necessario para conseguir 0 maximo beneficio.
Portanto, instrucBes para mastigar a goma em horéarios fixos (pelo menos um
tablete a cada 1 — 2 horas) durante a0 menos 1 — 3 meses podem ter melhor
resultado do que 0 uso “se necessario”.

Precaucbes (as mesmas que para nicotina transdérmica, vide anexo B)
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Parte VI: Educacdo em saude para a comunidade

O artigo abaixo, reproduzido na integra, sera publicado em breve pela Editora
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, constando no livro “Saude:
informacdes basicas”, organizado pelo professor Dr. Luiz Lavinsky, com o
objetivo de promover a educacdo em saude a comunidade leiga. O contetdo a
sequir se refere a aspectos de prevencgédo do cancer em nosso meio com
enfoque no tabagismo, sua principal causa.

Cancer: 0 que é? quais sdo suas causas e como fazer para reduzir o seu
risco?

Introducéo

A palavra cancer deriva do termo grego karkinos que significa
caranguejo, pois alguns tumores malignos tém veias dilatadas parecidas com
as garras de um caranguejo e, como este, um tumor tem uma parte central e
prolongamentos através dos quais a doenca se dissemina ao resto do
organismo. Esta palavra na verdade inclui mais de uma centena de doencgas
diferentes, pois cada 6rgdo ou tipo de celula do corpo pode originar uma
forma distinta de cancer com uma evolugdo natural prépria. Os registros da
presenca de tumores no planeta datam desde a pré-histéria e atestam sua
ocorréncia em todas as espécies de animais estudadas.

Portanto, o cancer esta longe de ser uma maldicdo dos deuses que atinge
somente os seres humanos. Contudo, o0 medo ancestral da doenca e as
incertezas sobre sua definicdo contribuem para manter o estigma da
incurabilidade do cancer, apesar do fato de que muitas concepgOes
inadequadas foram esclarecidas. Nos dias de hoje, diversas causas do cancer
tém sido identificadas, a prevencdo pode ser implementada, e a terapia,
auxiliada pelo diagnostico precoce, pode ser usada eficientemente para curar
varios tipos de cancer (WHO, 1990).

O QUE E CANCER?
O céncer é uma multiplicacdo independente de células anormais.

Os diferentes tipos de células que compdem 0O nOssO corpo, com
excecdo das do sistema nervoso, estdo em constante processo de renovacao.
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Existe um equilibrio entre 0 nimero de células “velhas” que morrem e o
nimero de “novas” células que se formam. Este crescimento harménico das
celulas serd melhor entendido se nos lembrarmos, por exemplo, de algum
ferimento em nossa pele, como demonstrado a seguir (Figuras 1.a — 1.d).

O controle desse processo normal de crescimento e reparacdo celular €
determinado pelo Acido DesoxirriboNucléico — o ADN, presente no nicleo
das células de todos os seres Vvivos.

Esta requintada homeostasia entre “nascimento e morte” das células,
orquestrada pelo ADN, é rompida no cancer: os tumores crescem porque ha
um desequilibrio entre producdo e perda de celulas “a favor” da producdo
(Cotran, 1989).

A teoria moderna sobre carcinogénese postula que fatores hereditarios e
ambientais  (irradiacdo, compostos quimicos, virus) podem alterar
irreversivelmente a estrutura do ADN de uma uUnica célula, tornando-a
anormal (Figura 2.a). Esta célula “doente” pode sobreviver e multiplicar-se
sob o estimulo de agentes chamados promotores, como o tabaco, o alcool, o
asbesto e os hormonios (Tabela 1).

E essencial assinalar que esta etapa do processo pode ser revertida se o
agente for removido. Caso contrario, o resultado desta multiplicacdo anormal
serd a formacé@o de um tumor no orgdo onde a primeira célula doente surgiu
(Figura 2.b). O tempo de laténcia entre o inicio e a detec¢éo clinica do cancer
¢ longo e imprevisivel, provavelmente décadas: um tumor para ser
diagnosticado precisa ter um tamanho minimo de cerca de 1cm, o que é igual
a 10° células (1 bilh&o de células) ou 1g de peso.

Durante o ciclo vital do cancer, as células do tumor podem desprender-
se e viajar através das correntes sanglinea e/ou linfatica a outras partes do
corpo formando novas colonias ou metéstases que sdo tumores secundarios
(Figura 2.c ). Nesta fase, 0 processo ndo é mais reversivel, como na fase
anterior, pela retirada do agente promocional (por exemplo, o tabaco) (Health
Education Authority, 1989; Cotran, 1989).

POR QUE O CANCER E UMA PRIORIDADE DE SAUDE PUBLICA?

A modernizacdo da sociedade contribuiu para um aumento da
expectativa de vida da populacdo. Houve uma mudanca importante do perfil
da mortalidade em nosso meio, principalmente as custas do controle das
doencas infectocontagiosas. A evolucdo das principais causas de morte no Rio
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Grande do Sul ¢ ilustrada na tabela 2, em anexo, que compara a mortalidade
proporcional nos anos de 1970 e 1986 (Daudt, com. pess.).

A revisdo dos dados estatisticos dos ultimos dez anos confirma as
neoplasias malignas como a segunda maior causa de morte no Estado,
enquanto que as doencas cardiovasculares representam a primeira e as
infectocontagiosas de segunda passaram para a sétima posicdo no ranking
(Daudt, com. pess.).

E importante ressaltar que o cancer é uma prioridade porque representa
1/5 do total de dbitos da populacdo a cada ano e, fundamentalmente, porque
cerca de 35% dos Obitos por neoplasias malignas é passivel de ser evitado
(Tabela 3) através de medidas preventivas. Afinal, a morte, embora seja um
fato natural, pode ser postergada por habitos de vida mais racionais e cuidados
especificos com a saude (American Cancer Society, 1989; Plaut, 1989).

DO QUE DEPENDE O CONTROLE DO CANCER?

O controle do céncer, em senso lato, inclui prevencdo, diagnostico
precoce, tratamento, acompanhamento continuado e cuidado dos pacientes em
fase terminal da doenca. O objetivo ultimo dos programas de controle é a
diminuicdo da incidéncia e da morbimortalidade por cancer na populagéo
(Greenwald, 1990; Health Education Authority).

O conhecimento atual sobre o cancer ja permite a elaboracdo de
estratégias de prevencédo e o emprego de tratamentos adequados.

A integracdo entre as ciéncias, especialmente a epidemiologia e a
biologia molecular, propulsiona a pesquisa e o estudo, respectivamente, de
grandes grupos populacionais e em genética humana, elucidando
gradativamente as causas do cancer e seus fatores predisponentes (ou fatores
de risco). Nao sabemos como prevenir alguns tipos de céncer, em grande
parte, porque ndo sabemos o que os causa (Health Education Authority;
WHO, 1990).

A figura 3 relaciona as causas conhecidas de cancer com a proporgao de
mortes (preveniveis) atribuida a cada uma delas. O tabaco € a principal causa
de morte prematura na populacdo devido a doencas cardiovasculares,
respiratorias e ao cancer.

O tabagismo esta relacionado aos tumores malignos do pulméo, boca e
orofaringe, laringe, eséfago, bexiga, rins e ureteres, e pancreas (Cullen, 1989).
Em 1990, estas neoplasias foram responsaveis por cerca de 50% do total de
obitos por cancer no Estado (Daudt et al, 1993).
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A ingesta de bebidas alcoolicas aumenta o risco de desenvolver cancer
da cavidade oral, faringe, laringe, eséfago e figado. E claro que os riscos
destes canceres sdo multiplicados em pessoas que também fumam (WHO,
1990).

Estudos epidemioldgicos sobre alimentagdo sdo mais complexos.
Todavia, ha evidéncias suficientes que sugerem que determinados tipos de
cancer (como do intestino grosso) estdo relacionados a uma ingesta excessiva
de calorias ou gorduras, particularmente em populagdes cujo consumo de
vegetais e frutas € pobre. Além do cancer do colon existem dados intrigantes
sobre o papel da dieta nas neoplasias de boca, faringe, eséfago, estdbmago,
mama, ovario, endomeétrio, préstata e pancreas (Nixon, 1991).

Os maiores carcinogénicos ambientais sdo o tabaco, a irradiacdo e os
agentes cancerigenos ocupacionais. Estes ultimos representam cerca de 5% de
todos o0s casos de cancer. A tabela 4 correlaciona alguns destes agentes com 0s
orgaos de risco quanto ao desenvolvimento de cancer.

Os virus podem estar associados com o0 cancer em humanos. Estudos
apontam um papel causal do virus da hepatite B e o cancer de figado
(hepatocarcinoma), e do papiloma virus e virus herpes simples tipo 2 na
génese do cancer do colo do (tero. Esses tumores, respectivamente, se
relacionam com o alcoolismo e comportamento sexual (inicio precoce da
atividade sexual e multiplos parceiros).

A irradiacdo por raio X ou raios-gama, como foi observado nos
sobreviventes da bomba atdbmica, esta associada a um risco aumentado de
leucemia, cancer de mama, pulmao, tiredide, estdmago e colon. A exposicao a
radiacdo ultravioleta, derivada principalmente do sol, esté associada a tumores
de pele e labio em pessoas que vivem proximas ao Equador ou trabalham ao ar
livre.

Finalmente, a interacdo entre as principais causas conhecidas de cancer
e fatores psicossociais, especialmente nos grupos mais pobres da populacéo,
pode contribuir para um aumento progressivo da mortalidade por cancer. E
bem conhecido que variagdes na ocorréncia de cancer entre classes sociais
estdo associadas a diferencas no estilo de vida e a exposicéo a fatores de risco,
como o tabaco. E evidente que o cancer, portanto, ndo é uma doenca “sé de
ricos” (WHO, 1990).

O QUE PODEMOS FAZER PARA REDUZIR O RISCO DE CANCER

O tabagismo é o maior de todos os riscos. Cerca de 4 mil compostos
quimicos sdo gerados pela combustdo do tabaco, onde se incluem varios
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carcinogénicos e a nicotina. Os fumantes necessitam parar o mais rapido
possivel com esta forma licita e fatal de drogadi¢cdo. O fumante “se droga”
devido a nicotina — a substancia do tabaco que causa dependéncia fisica e
psiquica. Assim, muitos fumantes ndo conseguem parar na primeira tentativa
(Jaffe, 1990).

Ndo hd nenhum método milagroso para parar de fumar. Todavia,
existem quatro estagios principais nesta importante mudanca de vida.

Pensar em parar — E preciso “construir” esta deciso, isto é, motivar-se com o
que se pode ganhar ao parar de fumar.

Existem indmeras razdes: melhora da autoconfianca e auto-estima; ser
mais saudavel e menos preocupado com a salde, pois se evitam 0s riscos com
0s quais os fumantes tém que se defrontar; tolerar melhor os exercicios do dia-
a-dia, como subir escadas, correr atras de onibus e manter relagcdes sexuais
respirando mais facilmente; tornar-se um exemplo para o grupo familiar e
principalmente para as criangas; economia de dinheiro.

A preparacdo para parar de fumar — Nesta etapa, as estratégias sdo
previamente elaboradas: lugares, horas do dia, pessoas, alimentos ou bebidas,
como o café, que evocam a vontade de fumar devem ser evitados de alguma
maneira. Se isto ndo for possivel, & necessario estar “em guarda” e lutar contra
a tentacdo. O fumante pode contar com a ajuda do medico, de familiares e
amigos. E importante que marque o dia em que vai parar de fumar e participe
sua decisdo a alguém. Um dia antes, cigarros, isqueiros e cinzeiros devem ser
desprezados.

O dia de parar — Parar de fumar para sempre pode parecer um feito muito
dificil. Assim, uma tatica é considerar um dia de cada vez. O primeiro dia sem
fumar é um grande dia e planejar uma recompensa para si mesmo € muito Gtil.

O plano elaborado anteriormente (no segundo estagio) deve ser posto
em pratica: a rotina necessita ser alterada para evitar as situacfes onde o
desejo de fumar é urgente. Ocupar-se com alguma coisa pode ajudar e, em
poucas semanas, pode-se aprender como lidar com os momentos mais dificeis.

A cessacdo do uso de tabaco pode ser seguida por uma “sindrome de
abstinéncia”, cujos sintomas variam de intensidade de pessoa para pessoa.
Além do desejo urgente de fumar, outras queixas comuns sdo irritabilidade,
impaciéncia, ansiedade, inquietude e dificuldade de concentracdo. Sonoléncia,
dor de cabeca, aumento de apetite e disturbios do sono (insdnia) também séo
freqlientes. Piora da tosse e ganho de peso sdo temporarios.
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Na maioria das vezes, estes sintomas comecam em 24 horas e passam
em poucas semanas. Quando houver duvida, é importante consultar o médico.
Existem pelo menos duas drogas que podem ser prescritas para aliviar os
sintomas referidos acima: a propria nicotina e a clonidina (Jaffe, 1990).

A manutencdo do novo status: ser um ndo-fumante — E preciso manter o
entusiasmo inicial. Conversas diante do espelho do tipo: “Né&o, obrigado! Eu
ndo fumo”, sdo Uteis. A realizacdo de tarefas, passeios, encontros com amigos
ndo-fumantes ou a participacdo em grupos de apoio existentes em servicos de
salde sdo parte do processo de cura. Todavia, € importante lembrar: ndo existe
maégica, a decisao final de ganhar mais saude depende do proprio fumante.

Os direitos dos ndo-fumantes

Como os fumantes, é 6bvio que os ndo-fumantes precisam de cuidados
também.

Embora cerca de 70% da populagdo ndo fume, essa maioria nem sempre
se sente autorizada a apoiar a legislacdo em expansao que proibe o fumo em
locais de trabalho e em outros ambientes fechados.

O quadro a seguir relaciona varios efeitos do tabaco a que ficam
expostos os ndo-fumantes (ou fumantes passivos) (UICC/Hossfeld, 1990).

EFEITOS NOCIVOS DO FUMO PASSIVO NO FETO, NA CRIANCA E
EM ADULTOS

e Fetos de maes fumantes

- baixo peso ao nascer

- aumento da incidéncia de anomalias congénitas (exemplo: fenda palatina)

e Criancas de pais que fumam

- aumento da incidéncia de sindrome de morte subita do lactente, de infeccdes
respiratorias, doencas alérgicas e cancer

- aumento da probabilidade das criangas se tornarem fumantes no futuro

- desenvolvimento mais lento do aprendizado em matematica e da leitura

e Adultos

- aumento dos sintomas em pessoas com doenga cronica cardiaca ou pulmonar
- aumento da incidéncia de cancer de pulméo nos conjuges ndo-fumantes

- aumento do risco de morte por doenca cardiaca isquémica
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A prevencao do tabagismo em pessoas jovens

Qualquer abordagem com relacdo ao uso de toxicos deve incluir as
drogas licitas como o fumo e o alcool.

Os adolescentes e particularmente as mulheres séo o alvo principal das
propagandas de cigarro que relacionam falsamente o ato de fumar com
atratividade fisica e sucesso pessoal. Assim, € na adolescéncia que a maioria
das pessoas experimenta e se torna dependente do tabaco.

Sempre que possivel, deve-se questionar e esclarecer as pessoas jovens
sobre suas experiéncias com drogas, pois usualmente a concepcdo sobre
adicdo (dependéncia) é inapropriada, por exemplo: “Eu posso parar de fumar
quando quiser, assim quando eu for dependente eu pararei” (Jaffe, 1990;
UICC/Hossfeld, 1990).

A introducdo de contetidos sobre saude no curriculo da escola, desde o
1° Grau, pode ser uma estratégia efetiva. Isto pode funcionar como uma
“vacina” que fortaleca um comportamento adequado ante a midia perniciosa
promovida pela industria do tabaco. Afinal, o principal direito de um né&o-
fumante é o de ter informacéo e apoio suficientes que o possibilite questionar
e criticar esta “epidemidia” grave e imoral que grassa em todos os lugares e
das mais variadas formas.

CONDUTAS PRATICAS PARA REDUZIR O RISCO DE CANCER

A tabela 5 contém procedimentos efetivos em diminuir a mortalidade
por cancer através da prevencdo ou deteccdo precoce da doenca em pessoas
assintomaticas (Greenwald, 1990).

N&o existe um teste geral capaz de diagnosticar todos os tipos de cancer,
todavia, existem testes que podem detectar formas particulares de cancer bem
antes que a pessoa sinta qualquer sintoma. Isto ndo significa realmente
prevenir o cancer, mas o teste oferece a melhor chance de trata-lo enquanto ele
ainda é pequeno.

Para as mulheres, hd& um teste que mostra alteragcbes que podem
possivelmente tornar-se malignas caso nio tratadas. E o teste citologico de
raspado do colo do dtero ou Papanicolaou, o qual realmente oferece a
oportunidade de prevenir a doenca, o cancer do colo uterino, em qualquer
mulher sexualmente ativa (Health Education Authority, 1989).

O cancer de mama é a forma mais comum de cancer na mulher do Rio
Grande do Sul. Os dois melhores metodos de exame das mamas sdo 0 exame
feito pelo médico ou enfermeira especialmente treinada e um exame
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radiologico chamado mamaografia, cujo beneficio & maior nas mulheres de 50
anos ou mais. Se o diagndéstico do cancer de mama for precoce, existe uma
excelente chance de cura (Health Education Authority, 1989).

A retossigmoidoscopia e a colonoscopia (endoscopia), embora nao
possam ser recomendadas a um nivel populacional, representam meios de
diagndstico precoce do cancer do intestino grosso (UICC/Hossfeld, 1990).

Revisdes medicas anuais em adultos, principalmente a partir dos 40
anos, permitem, além do exame fisico completo, a avaliacdo dos fatores de
risco individuais e a possibilidade de aconselhamento. A técnica de auto-
exames como a de palpacdo das mamas, dos testiculos e o exame da pele pode
ser ensinada nesta ocasido. O conhecimento do proprio corpo pode representar
uma estratégia a mais no diagnostico precoce do cancer, particularmente em
regides onde os recursos técnicos sdo limitados (Campanha Nacional, 1985;
Lebovits, 1984; Williams, 1987).

Finalmente, as recomendac¢des mais importantes para reduzir o risco de
cancer podem ser sumarizadas como abaixo:

a) O tabagismo é o maior de todos os riscos. Os fumantes necessitam parar o
mais rapido possivel.
b) Usar bebidas alcodlicas moderadamente.
c) Evitar o excesso de peso e a ingesta excessiva de calorias, particularmente
na infancia.
d) Adotar um padrdo de dieta na qual as gorduras representam cerca de 20%
do total de calorias e que inclua vegetais e frutas variados, fontes de fibras e
de vitaminas A e C, como couve, mostarda, couve-flor, brécolis, cenoura,
abobora, espinafre, batata, cebola, tomate, ameixa, laranja, péssego, abacate,
morango, mamao e magcé.
e) Evitar a exposi¢do ao sol no horario das 10 da manhd as 3 horas da tarde.
Usar protetor solar. Procurar o médico se algum “sinal” (nevo) da pele
apresentar alteracdes de “A, B, C, D”: Assimetria. Bordos elevados. Cor
variada (diferentes tons de marrom ou cor azul forte, preto ou vermelho).
Diametro maior que 0,5cm ou aumento subito de tamanho.
f) Conhecer o tipo de exposi¢cdo ocupacional ou agente no ambiente de
trabalho que pode trazer risco para a salde e observar as normas de seguranca
especificas para cada profissao.
g) Consultar o medico se houver qualquer mudanca no seu estado habitual de
salde que dure mais que duas semanas.

Especialmente para as mulheres: fazer o exame de prevencgéao do cancer
ginecologico (Papanicolaou) regularmente; praticar 0 auto-exame das mamas

95



mensalmente e, a partir dos 50 anos, realizar mamografia anualmente.
Particularmente quando houver historia familiar de cancer de mama em
parentes de primeiro grau (mae, irmd, tia, avo) (Greenwald, 1990; Health
Education Authority; Lebovits, 1984; UICC/Hossfeld, 1990; WHO, 1990), a
mamografia deve ser realizada antes mesmo dos 40 anos de idade.
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Figuras 1 (a) a (d):
Como as células normalmente funcionam?
(Health Education Authority, 1989)

Figura 1 (a) — O quadrado acima representa uma pequena “amostra” das
cclulas que compdem o nosso corpo.

igura 1 (b) — Se as nossas células sdo danificadas por qualquer razio, como
Por um corte na pele, como ocorrera a “reparacio” do ferimento?

a 1 (¢) — Imediatamente depois que a pele foi cortada, e algumas células
idas, as células “vizinhas” tornam-se muito ativas. Cada uma delas se

livide em duas células novas e estas continuam a se dividir até que se forme
mm tecido novo.
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Figura 1 (d) — Quando o ferimento cura
de novas células é reduzida ao seu
substituir as células “velhas”
superficie da pele.

» a velocidade do processo de formacio
estado normal de equilibrio a fim de
que estdo constantemente sendo descamadas da
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Figuras 2 (a) a (¢): Formacio de um tumor (vide texto)

Surgimento da primeira célula “doente” apés dano do ADN por cancerigenos (ex. tabaco).

i'.'.' = 321

ormacgdo do tumor e invasdo local no 6rgio onde a primeira célula doente se originou.

a2 (c):
rmacgdo de metdstases (tumores secundarios) para outros drgdos via corrente sangiiinea.
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Figura 3: A prevencio em proporcao (Health Education Authority)

(Grafico baseado em Doll e Peto).

n = definitely preventable
cancer deaths

Percentage of
cancer deaths
= possibly preventable
cancer deaths This
40% gives an idea of what
experts believe may
prove to be preventable
causes of cancer in

the future




TABELA 1 -AGENTES PROMOTORES E NEOPLASIAS ASSOCIADAS

AGENTE

NEOPLASIA

Gorduras (dieta)
Ingesta rica em calorias

Tabaco

Asbestos
Alcool (bebidas)

Sacarina

Adenocarcinoma de mama
Cancer em geral

Carcinoma de pulméo, orofaringe,
laringe esbfago, bexiga

Carcinoma de pulmao, mesotelioma
Cancer oral, figado, eso6fago

Cancer de bexiga

TABELA 2 - MORTALIDADE PROPORCIONAL NO RS

Fonte: Secretaria da Salde e Meio Ambiente (SSMA)

CAUSA DA MORTE PERIODO (ANOS)

1970 1986

N° OBITOS (%)|N° OBITOS (%)

f* f*
Aparelho circulatério 12.272 (30) | 19.054 (35) |
Neoplasias 4181 (10,2) IV [8.973 (16,5) Il
Causas externas 2.765 (6,7) V 5.882 (10,8) Il
Aparelho respiratério 6.627 (16,2)** Il |5.610 (10,3) IV
Infecciosas e parasitarias 1.656 (3) VII
Sintomas, sinais e afeccbes mal|6.247 (15,3) Il 4,717 (8,7) V
definidas + 8.721 (21,6) 8.482 (15,7)
Outras
TOTAL OBITOS 40.813 (100) 54.374 (100)

f* - freqiéncia relativa

** - pneumonias e gripes sao incluidas em doengas do aparelho respiratorio em 1970
+ - “parametro” utilizado como controle de qualidade do registro
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TABELA 3 -

MORTALIDADE POR CANCER PASSIVEL DE

PREVENCAO OU DIAGNOSTICO PRECOCE NO RS
Fonte: Secretaria da Salde e do Meio Ambiente (SSMA)

TIPOS DE NEOPLASIA

ANO DE 1986

N° TOTAL DE OBITOS

N° REAL DE OBITOS

EVITAVEIS
Pulmao 1.499 1.350
Estébmago 808 ?
Es6fago 626 563
Mama 586 410
Cabeca e pescoco 540 486
Colon e reto 526 ?
Prostata 392 ?
Colo uterino 211 211
Melanoma e pele 127 127
TOTAL 5.315 (60%)* 3.147 (35%)*

*As percentagens entre parénteses foram calculadas com relagdo ao numero total de
Obitos por cancer no RS em 1986: 8.973 (100%)
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TABELA 4 - AGENTES QUIMICOS — OCUPACOES E RISCO CARCINOGENICO

Fonte: IARC, Doll e Peto.

AGENTE, PROCESSO OU |NEOPLASIA EVIDENCIA/DE
INDUSTRIA (SITIO PRIMARIO) CARCINOGENICIDADE
Acrilonitrita Pulmao, colon, prostata Limitada
Arsénico Pulméo Suficiente
Asbestos Pulméo Suficiente
Aminas  aromaticas  (2-|Bexiga Suficiente
naftilamina)

Benzeno Leucemia Suficiente

Bis (clorometil) eter Pulmaéo Suficiente
Manufatura de sapatos e |Carcinoma nasal Suficiente
moveis

Cromo Pulméo Suficiente
Hematita (minas) Pulmaéo Suficiente
Alcool Isopropil | Seios paranasais Suficiente
(manufatura)

Refinamento de niquel Pulméo, seios nasais Suficiente

Ac. Fenoacético, herbicidas | Sarcomas de partes moles Limitada
Borracha (industria) Leucemia, bexiga Suficiente
Fuligem, alcatrdo Pele, pulméo, bexiga, tgi* Suficiente
Vinilclorido Figado (angiossarcoma) Suficiente

*tgi: trato gastrointestinal

TABELA 5 - PREVENGCAO E DETECCAO PRECOCE DO CANCER EM
PESSOAS ASSINTOMATICAS: RECOMENDACOES

PROCEDIMENTO POPULAQAO

IDADE (ANOS) FREQUENCIA
Papanicolaou 20 a 65 cada 1 a 3 anos
Mamografia 40a 49 cada 1 a2 anos
Mamografia >50 cada ano
Sigmoidoscopia >50 cada 3 a 5 anos
Cancer “check-up”* >40 cada ano

*Inclui exame pélvico, toque
testiculos.

retal e prostatico, de mamas,

cavidade oral, tiredide, pele,

103




Referéncias

AMERICAN CANCER SOCIETY. Cancer facts and figures. New York: American Cancer
Society, 1989, p.2-30.

BRESLOW, L.; CUMBERLAND, W. G. Progress and objetives in cancer control. Jama,
v.259, n.11, p.1690-94, 1988.

CAMPANHA NACIONAL DE COMBATE AO CANCER E SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA. Ensino da Cancerologia no Curso de Graduacéo em
Medicina. Revista Brasileira de Cancerologia, v.31, n.2, p.174-176, 1985.

CULLEN, J. W. Principles of cancer prevention: tobacco. In: DE VITA Jr., V.T;
HELLMAN, S.;

DAUDT, A. W, PROLLA J.C., DIETZ J. et al. Tobacco-related diseases: a 21 years' study
(1970-1991) of the mortality rate in the state of Rio Grande do Sul, Brazil". Journal of
Smoking Related Diseases Nov.v.4(3),p.155-163, 1993.

DOLL, R.; PETO, R. The causes of cancer. Oxford: Oxford University.
GREENWALD, P.; CULLEN, J. W.; WEED, D. (Eds.). Cancer prevention and control.
Seminars in Oncology, v.17, n.40, 1990.

HEALTH EDUCATION AUTHORITY. Can you avoid cancer? A guide to reducing your
risks. London, 1989.

JAFFE, J. H. Drug addiction and drug abuse. In: GILMAN, A.G.; RALL W.T.; NIES,
A.S.; TAYLOR, P. (Eds.). The pharmacological basis of therapeutics. 8.ed. Pergamon
Press, 1990. Cap. 22, p.522-573.

LEBOVITS, A. H.; CROEN, L. G.; GOETZEL, R. Z. Attitudes toward cancer. Cancer,
v.54, n.6, p.1124-29, 1984.

MILLER, A. B. Future plans for cancer control. Jama, v.259, n.11, p.1706-7, 1988.
NEOPLASIA (capitulo 6). In: COTRAN, R.S.; KUMAR, V.; ROBBINS, S.L. (Eds.).
Robbins pathologic basis of disease. 4.ed. WB. Saunders, 1989. Cap. 6, p.239-305.

NIXON,D. W. (Ed.). Nutricion and cancer. Hematology-Oncology Clinics of North
America, v.5, n.1, 1991.

PLAUT, R.; ROBERTS, E. Preventable mortality: indicator or target? Applications in
developing countries. World Health Statistics, v.42, n.1, p.4-15, 1989.

ROSENBERG, S.A. (Eds.). Cancer principles and practice of oncology. 3.ed. Philadelphia:
J.B. Lippincott, 1989. Cap. 12, p.181-195.

104



UICC/HOSSFELD, DK.; SHERMAN, CD.; LOVE, R.; BOSCH, FX. (Eds.). Manual of
clinical oncology. 1990.

WHO, IARC. Cancer: causes, ocurrence and control. IARC Scientific Publications, Lyon,
n.100, 1990.

WILLIAMS, P.A.; WILLIAMS, M. Barriers and incentives for primary — care physicians
in cancer prevention and detection. Cancer, v.60, p.1970-78, 1987.

105



Parte VII: O controle do tabagismo: conclusoes

Retdrica a parte, os numeros e a evidéncia atual sobre o tabagismo indicam
que seu controle € urgente e possivel! Para tanto, é necessario um esforco
organizado de toda a sociedade. A integracdo é fundamental. Especialmente,
legisladores e profissionais da satude tém um papel chave.

Ac0Oes concretas incluem a substituicdo do cultivo do tabaco por culturas
alternativas, o aumento da taxacdo a venda, o banimento total de qualquer tipo
de promocédo dos produtos do tabaco, a criacdo de um fundo de salde para
cobrir 0os gastos com as doencas causadas pelo fumo e leis efetivas que
garantam o direito a satde de fumantes e ndo-fumantes.

O treinamento em larga escala de académicos e profissionais de saude, através
das universidades, secretdrias de saude e sociedades de especialidade,
representa uma estratégia primordial. O treinamento em intervencao a adicéo a
nicotina deve ndo somente transmitir habilidades essenciais quanto ao
tratamento como também incutir a nocdo de que a dedicacdo profissional
voltada a cessacao do tabagismo é um padrao de boa prética.

A introducdo e manutencdo sistematica de um curriculo especifico em salde,
cujo conteudo inclua em linguagem acessivel os conceitos sobre adicdo a
nicotina, na escola publica e privada desde o primeiro grau representa,
provavelmente, a melhor medida de prevencéo primaria ao tabagismo.

Em conclusdo, enquanto a continuidade da pesquisa sobre o problema
tabagismo é necesséria, o desafio imposto a sociedade quanto ao controle do
tabagismo pode desde ja ser confrontado com o conhecimento atualmente
disponivel.
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