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RESUMO

A pele é o 6rgado que faz interface com o meio antbie é essencial & protecédo do
organismo humano. Por ser comumente lesada oorafmartecido epitelial € critico a
existéncia. O processo cicatricial compreende ue@lié&ncia de eventos moleculares e
celulares que interagem para que ocorra a restaurdp tecido lesado, retorno da
funcionalidade tecidual, porém diversos fatoreffu@mciam neste processo, incluindo: o
ambiente tecidual e a extensdo do dano, a intetesiel@uracdo do estimulo, oferta sanguinea
entre outros.

O cigarro € um produto de consumo amplamenteatit pela populacdo mundial, e
esta relacionado a uma série de patologias senmukidevado responsavel por milhdes de
mortes anuais. Como droga amplamente utilizadadazecessario conhecer sua interacdo no
processo cicatricial para melhor determinacao deuia adequada a prescrever.

Foi demonstrada uma acdo vaso constrictora par daanicotina, além de outras
acdes causadas tanto pela nicotina como por autegancias também presentes no cigarro,
como o monéxido de carbono, que culminam em hiptecalual que tem acdo deletéria ao
processo cicatricial além de favorecer outras cmapbes pds cirdrgicas como 0s

tromboembolismo venosos.

Palavras-chave:Cicatrizacao cutanea, cigarro, nicotina, pelearepferidas.



ABSTRACT

The skin is the organ that performs interface w#hil environment and it is essential to
the human organism protection. Because it's fretfjyelamaged, the epithelial tissue repair is
critical to the existence. The healing process Ive® a sequence of molecular and cellular
events that interact so the restoration of the dgudissue occurs, as also the return of the
tissue functionality. However, several factors uefice in this process, including: the tissue
environment and the damage extension, the timeHeangd intensity of the stimulus, the blood
provided, and a few others.

The cigarette is a consumption product that isadho utilized worldwide, and it is
related to a series of pathologies, being knowncéarsing thousands of deaths per year. As a
widely used drug, it is necessary to know its imt&ion and participation in the healing process
for better determination of an adequate condubgtprescribed.

It has been demonstrated a vessel constrictooradétom the nicotine incentive, in
addition to other actions caused as much as bgitmtine, as by other substances contained in
the cigar, such as carbon monoxide, that culmimatissue hypoxia that has deleterious action
to the healing process, besides favoring other-@asfical complications, such as venous

thromboembolism.

Key words: Wound healing, cigarette, nicotine, smoke, skepair, wounds.
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INTRODUCAO

A habilidade do corpo em substituir células lesttasaou mortas e reparar tecidos apés
inflamacédo é critica a sobrevivéncia. O reparo emdb danificado pode ser dividido em dois
processos: regeneracdo e cicatrizacdo. A regemenagzlta da restituicAo dos componentes
teciduais idénticos aqueles removidos ou destrumogcatrizacdo € uma resposta fibroproliferativa
gue envolve deposicéo de colageno e formacéo daizia).

Como sistema organico que faz a interface com @ ragibiente, possuindo uma gama
extensa de propriedades mecanicas, bioquimicaspidgicas e neuroldgicas, a pele é o maior alvo
de injarias na maioria das pess@sO processo cicatricial compreende uma sequéncevelaos
moleculares e celulares que interagem para quesoaaestauracio do tecido lesado. E geralmente
dividido em trés fases: inflamacé&o; formacédo dadtede granulacdo e reepitelizacédo; contracdo da
ferida e remodelagem. Desde o extravasamento demplacom a coagulacdo e agregacao
plaquetaria até a reepitelizacdo e remodelageradaigotlesado o organismo age tentando restaurar a
funcionalidade teciduas), porém diversos fatores influenciam nesse pro¢c@sslaindo: o ambiente
tecidual e a extensdo do dano, a intensidade e&mu@o estimulo, oferta sanguinea entre outros,
sendo esta uma area de grande interesse medico.

A nicotina € um alcal6ide liquido, principio atiextraido da plant&licotiana tabacume
apesar de nao ser usada em terapéutica, tem imgartéao s6 para a compreensao da farmacologia
do sistema nervoso autbnomo, mas também pelo @egvatdncial toxico intrinseco e sua acgao
insidiosa no uso e no abuso do tabaco. Esta drajssorvida pelas mucosas e também pela pele
integra e age ao nivel das sinapses ganglionanggitas e parassimpaticas. As respostas a acéo da
nicotina se dao principalmente no sistema nervosmtral, autbnomo, cardiovascular,

gastrointestinal, muscular estriado, urinario @ela(4).
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O tabaco, originario das Ameéricas, era usado peidggenas com fins medicinais e
cerimoniais. A planta que o fornec&laotiana tabacumfoi introduzida na Europa e atualmente seu
uso é disseminado no Ocideg apesar das medidas coercitivas adotadas porsagises e pelas
iniciativas mundiais como a Tobaco Free Iniciatiié-1) da Organizacdo Mundial de Saude.
Pesquisas estimam que aproximadamente 47% de tpolutacdo masculina e 12% da populacéo
feminina mundial fumans). Sendo o cigarro um dos produtos de consumo readid’os no mundo,
torna-se importante conhecer como o uso da nicetmanterferir no processo cicatricial desses
individuos para orientar melhor a abordagem tetsg@uA proposta deste estudo € analisar na
literatura trabalhos cientificos sobre o efeito rdeotina no processo de cicatrizacdo de feridas
cutaneas.

O tratamento de feridas busca o fechamento rapedtesBio de forma a se obter cicatriz
funcional e esteticamente satisfatéria, para téntedispensavel melhor compreensdo do processo
bioldgico envolvido na cicatrizacao de feridas gereeracao tecidu@). Nas ultimas décadas, varios
estudos tém sido realizados no sentido de ideatiffubstancias que interferem no processo de

reparo, buscando com isso melhor manejo na prdfitaa.
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OBJETIVOS

Os custos dos tratamentos relacionados a defieiéicatricial sdo altos. Estes, elevados
custos, aumentam a importancia da busca de esastdg abordagem terapéutica que facilitem o
processo de tratamento de feridas.

O cigarro é uma droga bastante utilizada mundialepefe maneira que, conhecer como este
influencia o comportamento do tecido lesado em g@ee de reparo torna-se alvo de interesse
médico O objetivo desse trabalho é revisar a titeaaatual para sugerir uma abordagem terapéutica
gue facilite o reparo do tecido, em busca de utartranto que equilibre os fatores biopsicossociais
envolvidos no uso do cigarro durante a necessidaagcatrizacao efetiva.

Visando orientar a pratica clinica no aconselhamant pacientes tabagistas quando diante
de situagBes onde seja necessario atuar frentes@alai cigarro durante intervencao terapéutica,

objetivando uma melhor qualidade de cicatrizacdanaa.
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METODOLOGIA

Através de uma revisdo bibliografica buscou-se stigar e discutir como 0 cigarro
influencia a pele e como atua no processo cicatkmcitaneo. Foram pesquisados trabalhos sobre este
tema nas principais bibliotecas eletronicas, nagdae dados PubMed, SciELO e LILACS. As
palavras chave “tobacco”, “nicotine” “cigarro” eitntina” foram pesquisadas em associagdo aos
termos: “wound”, “healing”, “skin”, “cicatricacdoutanea” e “pele”. Foram selecionados apenas
artigos que relacionassem o0 uso da droga cigauoniootina isolada, a efeitos sob a pele e
cicatrizagéo cutanea.

Além da pesquisa nas bibliotecas eletronicas €ita fa leitura de livros e outros documentos

gue auxiliaram o esclarecimento do tema.
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O CIGARRO E A PELE

O cigarro € responsavel por altos indices de madaide mortalidade em escala
mundial, apesar de ser uma causa de morte mai#s/elviEstudos indicam que o tempo de
vida do fumante, em relacdo a populacdo geral, pedeeduzido em cerca de oito anos, o
que leva a mais de trés milhdes de mortes anuadreent

Os efeitos colaterais do habito de fumar tém sigtensivamente descritos na
literatura(e-8), de forma que atualmente séo vistos com fortexceges a diferentes tipos de
cancer, doencas pulmonares e cerebrovasculares, ddéoutras patologias vasculares. O
tabaco gera efeitos, tanto direta como indiretamesubre os diversos sistemas do organismo,
e entre eles, deve-se levar em consideracdo ascéemddermatoldgicas, pois a pele € o
sistema que faz interface com o meio ambiente, ndlgsiehando um papel de grande
importancia para o organismo humanao.

S&o diversas as manifestacdes cutaneas causadasspelo cigarro, os efeitos sobre
a vasculatura e a reducéo da oxigenacao tissutatiteem alguns dos principais mecanismos
fisiopatoldgicos de acdo deletéria a p@e. A medida da tensdo de oxigénio tissular em
individuos fumantes, mostrou que ha uma reducaofis@tiva que se mantém por cerca de
30-50min, indicando que o fumante experimenta uipéxia tecidual durante um periodo
significativo a cada dia variando em funcdo dasentracfes plasmaticas de nicotina pois 0s
seus efeitos adrenérgicos corroboram para esta@atcap

Entre as principais doencas onde foi descrita ussacdacdo com o tabaco estdo 0s
carcinomas espinocelular (CEC) e basocelular (GBC)

Evidéncias comprovam que o cigarro € um fator &eoriindependente para o
desenvolvimento de CEC, enquanto a relacdo com © @Bmanece um tanto controversa,
embora evidente teoricamente, pois os estudos néonado dados discrepantes e diversos

fatores de confundimento tém sido dificeis de seagustados para delinear melhor esta
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relacdo. Foi sugerido que o baixo nivel de vitamAnaos fumantes pode contribuir para a
reducdo na protecdo anti radicais livres e tambamupressédo da resposta inflamatoria aos
raios UVB apés a administracao de nicotina. A eigdmsa radiacdo solar e os radicais livres
sdo mecanismos conhecidos de mutacdes genétidasagia de oncogenes. Protecdo com
substancias antioxidantes e uma boa resposta iggioalsdo de fundamental importancia a
prevencdo de lesbes malignas.

Diversos estudos também ndo encontram evidénciadusivas entre o cigarro e a
incidéncia de melanoma de maneira que esta rel@@daonseguiu ser estabelecida, ainda
sao necessarios estudos de maior poder estatistico.

A gueda de cabelos induzida pelo fumo é outra cd@oeddermatoldgica importante,
porém de causa multifatorigls). Estudos descreveram que o processo fisiopatolégico
acontece através da acao do cigarro na microascaldo foliculo piloso, levando a um
dano do DNA no sistema de proteases e antiproteastando o ciclo de crescimento do
pélo, aumentando as citocinas pro-inflamatoriaslt@sdo em microinflamacéo folicular e
fibrose. Ocorrendo a morte do foliculo piloso erdde, resulta em uma alopécia de muito
dificil reversdo, consequéncia esta, que tem ingpauntito forte na vida dos individuos
acometido por esta condicdo, uma vez que, a impnaaos pélos na aparéncia estética
muito grande e qualquer alteracdo na distribuic@do pélos que gere impacto visual
discrepante do esperado para sexo e idade saadexetbm grande repercussao psicossocial
nos pacientes.

O tabaco é considerado um importante fator ambieot@nvelhecimento precoce da
pele (13,14) Similar ao efeito da exposicdo crénica ao sal, &80 resulta em alteracfes na
estrutura e composicdo da epiderme e derme. Harathe&gdo na hidratacdo do extrato
corneo, assim como ha lesdo direta pelos compananitantes toxicos tanto nas camadas

mais superficiais quanto nas camadas mais profundasrculacdo sanguinea.
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Estudos in vitro demonstraram que o tabaco pregu@icproducdo de colageno,
simultaneamente, aumenta a de tropoelastina e dalometeinases, que, por sua vez,
aumentam a degradacdo do colégeno e promove acuchado fibras elasticas e
proteoglicanos14) Isto favorece um desequilibrio entre biossintesalegradacdo no
metabolismo da derme, essas mudancas sado consislecaano fator maior para o
envelhecimento precoce da pele. Alem das espéeiegigénio reativo que também aceleram
0 processo de elastose. O resultado é uma pele@paréncia muito mais envelhecida do que
0 esperado para a média de idade, na relacaofemanates e ndo fumantes. Este € um quadro
ja bastante conhecido, pois € vastamente usadoaempanhas publicitarias educativas de
combate ao fumo.O alerta ao dano estético causaldocpgarro tem boa efetividade em
sensibilizar o publico geral, principalmente o séxminino, na sociedade ocidental onde a
aparéncia estética é muito valorizada.

Diversos estudogl2;14-15)recomendam que os médicos orientem seus pacientes a
abandonar o habito de fumar como prevencao ade®fetastroficos do cigarro a saude de
diversos 6rgdos e sistemas assim como sua infau@egativa na condicdo estética da pele,
cabelos, dentes e unhas, ja que a aparéncia nae#as € até mais valorizada do que os danos

internos.
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O CIGARRO E A CICATRIZACAO CUTANEA

Existem estudos na literatura que abordam os sfée@onicotina isoladamente, e do
habito de fumar para a cicatrizacdo cutanea. S&ergdis os tipos de estudo, métodos de
avaliacdo, assim como os desfechos encontrados. Gowbjetivo de responder o
guestionamento feito diariamente nos ambulatories edpecialidades cirargicas: se ha
realmente relacdo entre o aumento na probabilidadecorréncia de um efeito deletério ao
processo cicatricial em decorréncia do uso dedtat&acia, nos deparamos com resultados
que se confrontam e requerem uma cuidadosa ampéliaea determinacdo do embasamento
na orientacao de certa conduta.

Outros questionamentos surgem quando nos depareonosas avaliacdes sobre o
estabelecimento de uma relacéo de proporcionalidatte os desfechos e o uso da droga até
o dia da cirurgia, ou no poés-operatério ou aindaeolando ligacdo quantitativa. Ainda
qguando ha, com significancia estatistica relevasaeexdo entre os achados, os mecanismos
fisiopatoldgicos muitas vezes nao estdo bem esalm® Embora existam teorias bastante
aceitas fundamentadas em estudos mais antigogaswares esses dados séo refutados com
o aparecimento de dados novos que abalam a baseatda causalidade entre os efeitos
deletérios do uso da nicotina e cicatrizacao.

Alguns estudos foram pioneiros em fundamentar ¢aorente aquilo que antes fora
uma observacdo empirica de existéncia dessa reldedocausalidade entre nicotina e
cicatrizacdo deficitaria, passando a ser aceitealidar a orientacdo da conduta na pratica
clinica alem de serem emblematicos nos estudossquseguiram, funcionando como
verdadeiros postulados cientificos, uma vez que@eoonseguiu-se provar, mas 0 que estava
posto orientava melhor a praxi) .

Entre as principais descobertas dos mecanismaxpdigilogicos que envolvem a

atividade da nicotina sobre 0 processo cicatreséh a vasoconstriccdo que pode significar a
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reducdo da oxigenacdo e do aporte nutricional sagesao sitio cirirgico e isquemia ao
tecido lesado dificultando o processo de rep@ami18).Essa vasoconstriccdo ndo permanece
por mais de 24 hora@o, 11) havendo necessidade de doses repetidas parangeena
estimulo por tempo suficiente a ser correlacionemn os efeitos, ademais questiona-se se
com a persisténcia do estimulo vasoconstrictor eéistam mecanismos compensatorios
fisioldgicos suficientes para reduzir o impactotdeseito.

Para compreender melhor a atuacao do cigarro soprecesso cicatricial cutaneo, &
necessario revisar, brevemente, a histologia esialdgia deste que € o maior 6rgao do
organismo humado: a pele.

Apesar de desempenhar diversos papeis na bioréguldg organismo, a funcao
primordial da pele é a protecdo do corpo. Para pimogecéo efetiva, este 6rgao é dotado de
sensibilidade, assim como, de elasticidade. E sédestambém que a pele esteja integra,
como uma capsula e que possa efetuar as trocae eambiente de maneira controlada (calor,
umidade). Na ocorréncia de lesdo que gere umag&ohllg continuidade com o meio externo,
a efetividade da protecdo da pele ndo pode maigagantida, ficando o organismo mais
vulneravel as intempéries do meio externo, troemsedjuladas e possibilidade de invaséo de
agentes da microbiota externa.

Em relacdo a histologia, € importante lembrar queela é constituida em camadas.
Sendo a camada mais externa a epiderme, que édarpedo extrato cérneo, por¢cao mais
externa, formada por queratindcitos, camada mahoigh formada por células poliédricas em
maturacao, que emergem da camada basal, a qoama&da por células basais e melandcitos,
gue seguem em divisdo em conformidade com o gralesteamacao do extrato cOrrnes).

Por sua vez, a derme é a porcao vascularizadalelagpele encontram-se 0s anexos
cutaneos como foliculos pilosos, e glandulas spdoaé ou sebéaceas. E rica em fibras

elasticas e é onde sédo ancoradas as inser¢codsaterfiusculareg;19).
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O processo de reparo de uma lesdo a pele, dependead de profundidade desta
lesdo. As lesdes que se restringem a epidermagsalvidas através do processo chamado
regeneracao, que € quando o tecido lesado é sidhstpor células do mesmo tecido, sem
geracao de cicatriz. Porém, quando a lesao algdagas mais profundos, o tecido lesado, é
reparado através do processo de cicatrizacdo aeoete fases. Desde o0 extravasamento do
plasma, com a coagulacdo e agregacao plaquetéria egepitelizacdo e remodelagem do
tecido lesado o organismo atua tentando restaduencéonalidade teciduad).

Os efeitos documentados dos componentes toxicosfudeaca do cigarro,
principalmente da nicotina, monoxido de carbonocianeto de hidrogénio sugerem
mecanismos potenciais pelos quais o fumo podegicgjuo reparo de feridas.

A nicotina € um vasoconstrictor que reduz o flusaguineo nutricional para a pele,
além de aumentar a adesividade plaquetaria auntentanisco de oclusdo trombadtica o que
também pode resultar em isquemia tecidual e cteaffio deficitaria. Em agonismo ao
processo isquémico, a nicotina também reduz af@ratido de células vermelhas do sangue,
assim como macrofagos e, 0s essenciais a cicatoizhlgroblasto12; 17-18)

O monoxido de carbono, também presente na fumacaydoo, reduz o transporte de
oxigénio por ligacéo irreversivel a hemoglobinareduz a qualidade da hematose. Assim
como o cianeto de hidrogénio, reduz o transport@xdgénio ao nivel celular através da
inibicdo de enzimas o que corrobora ao processsgdemia periféricaL2).

Apesar destes indicativos, ndo ha orientacfes tfaseam evidéncias que gerem um
protocolo clinico que oriente sobre a abstinéndatabagismo para pacientes que vao se
submeter a cirurgias eletivas. Porém estudos indigae além das complicacbes de ordem
local no sitio cicatricial ha também risco elevatio complicacbes sistémicas no fumante,
como maior risco para tromboembolismo venoso, osguiem suficientes ao aconselhamento

de nédo uso de cigarro nos periodos perioperat@rios).
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Apesar de ter sido comprovado em diversos estug®$d uma reducéo na circulacao
da pele entre os fumantes, e que este seria o mwewarfisiopatoldgico principal da
cicatrizacao deficitaria durante o uso de cigad®um novo campo de estudo, atual, que tem
usado a nicotina isolada na cicatrizacdo cutanes achados séo interessantes, pois estudos
encontram resultados que comprovam que a nicotindaxas doses pode estimular e até
mesmo acelerar o processo cicatri¢dal23)

Os efeitos adversos do fumo na cicatrizacdo ddaersdo conhecidos clinicamente,
porém com a recente descoberta dos receptoresnimostde acetilcolina, e a estimulagcédo da
angiogénsese endotelial por esta via, foi demahstopue a nicotina em baixas doses pode
estimular a angioénese e acelerar a cicatrizacateritlas. Porém estes achados foram
encontrados apenas em modelos experimentais enaianassim como outros estudos que
indicaram também um aumento da proliferacdo dellastos com uso de baixas doses de
nicotina. Clinicamente, em seres humanos, istoaaimé pode ser comprovado e a nicotina,
assim como o cigarro, permanecem vistas como sutiasdprejudiciais a cicatrizacao.

E importante ressaltar que a fumaca do cigarro eregproximadamente 4,7 mil
substancias téxicas diferentes, segundo dados dustltio da Saude (MS) brasileiro.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), dstmaca € constituida em duas fases
fundamentais: a fase particulada e a fase gaso=s

A fase particulada da fumaca do cigarro € onde @sigente a nicotina e o alcatrao,
sendo o ultimo composto através da combustdo ddgades do tabaco, com mais de 40
substanciaas comprovadamente cancerigenas, easeoepolbnio 210, fésforo P4/P6,
cadmio, benzopireno e arsénio. A fase gasosa dactumo cigarro é formada, entre outros,
por monoxido de carbono, amoénia, cetonas, formadddeacetaldeido e acroleina. O
fundamenta que ha uma grande diferenca em estugbsamparam a acdo do cigarro na
fisiologia da cicatrizacéo, daqueles que utilizgrareas nicotina isolada, uma vez que néo se

pode deixar de considerar as interacdes entre &xtas substancias.
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O que fica comprovado é que sabe-se que uma regiacicatrizacdo tem uma alta
demanda de nutrientes e de oxigenacao, visto quma area onde ha uma necessaria
proliferacdo de células e organizacdo de um nogmde a cicatriz. O uso do cigarro,
conforme ja foi evidenciado tem a capacidade diee @utros efeitos deletérios ao organismo,
causar uma vasoconstriccdo periférica, induzidaspefeitos adrenérgicos causados pela
nicotina. E ha indicativos de que estes efeitoarfea uma diminuicdo da tensdo de oxigénio
no tecido subcutaneo, que se mantém por cerca-8@ B@inutos apés a administracdo da
droga, indicando que fumantes experimentam umaxitaptecidual, significativa e dose-

dependente, ao longo do dia.
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CONCLUSAO

Embora existam estudos que indiguem uma possitdidke que o uso da nicotina,
isolada, em baixas doses, seja estimulante a awmgege proliferacdo de fibroblastos
possibilitando uma cicatrizagdo mais rapida emdestiexperimentais em animais, ndo ha
evidéncias de que seja possivel obter o mesme efaih uso de cigarro em seres humanos.

Na literatura € possivel encontrar diversas dg®esi dos danos causados ao
organismo humano pelo uso do cigarro. E isto egtgepte nos dados mundiais sobre saude,
onde vemos o cigarro figurar entre os principaspo@saveis por uma série de doencgas
neoplasicas malignas, em diversos 6rgaos, comogaglm bexiga, por exemplo. Assim como
estdo comprovadas as patologias vasculares, pae do cigarro gera efeitos sobre diversos
sistemas do organismo, tanto forma direta comaetatnente, o que muitas vezes culmina
com uma menor qualidade de vida para o individhagista.

A agdo vasoconstrictora da nicotina, assim comoaumento da adesividade
plaquetaria, e também a ligacédo irreversivel do Grimlo de carbono a hemoglobina,
corroboram para o ja conhecido efeito de hipoxgalteal causado pelo cigarro. Esta hipodxia,
parece prejudicar o processo cicatricial, o quegemser compreensivel do ponto de vista da
fisiologia da cicatrizagc&o cutanea.

A partir dos achados encontrados na maioria dagarrevisados, conclui-se que nao
é indicado o uso do cigarro, devendo-se proceddstinéncia do tabagismo para evitar seus
efeitos deletérios sobre o processo cicatricidiretado apdés procedimentos cirdrgicos, onde
uma melhor e mais rdpida cicatrizagdo pode signifitclusive uma melhor sobrevida para o
paciente, além de evitar as complicacdes resutatgeuma cicatrizacdo mais lenta e mais

sujeita a complicagdes.
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