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RESUMO

A doen ça car dio vas cu la r causa 29% das mortes por doenças 
tabaco-relacionadas. A relação entre o tabagismo e a hipertensão 
arterial provém de uma complexa interação entre fatores 
hemodinâmicos, sistema nervoso autonômico e múltiplos 
mediadores vasoativos (disfunção endotelial). De forma aguda, 
a nicotina gera ativação do sistema nervoso simpático e 
provoca aumento da frequência cardíaca, pressão arterial e 
contratilidade miocárdica com redução da oferta de oxigênio 
aos vasos e miocárdio. Os efeitos em longo prazo do tabagismo 
na pressão arterial são complexos e os achados contraditórios. 
Hipertensos fumantes possuem pior prognóstico cardiovascular 
mesmo quando tratados para hipertensão por um provável efeito 
farmacológico deletério aos compostos do cigarro. Esse pior 
prognóstico com essa associação torna fundamental reconhecer 
o tabagismo como doença, entender a abordagem aos fumantes 
e oferecer tratamento adequado para esta difícil dependência, 
notadamente negligenciada por clínicos e cardiologistas.
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ABSTRACT

The relationship between smoking and high blood 
pressure comes from a complex interaction between 
hemodynamic factors, autonomic nervous system and 
multiple vasoactive mediators (endothelial dysfunction). 
Acutely, nicotine generates activation of the sympathetic 
nervous system and causes increased heart rate, blood 
pressure and myocardial contractility with reduced oxygen 
supply to the vessels and myocardium. The long-term 
effects of smoking on pressure blood are complex and 
have contradictory findings. Hypertensive smokers have 
worse cardiovascular prognosis even when treated for 
hypertension by a possible pharmacological deleterious 
effect to the cigarette compounds. This worse prognosis 
is fundamental to recognize smoking as a disease, 
understand the approach to smokers and offer appropriate 
treatment for this difficult addiction, notably neglected 
by clinicians and cardiologists. 
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VISÃO GERAL
Estudos epidemiológicos já bem demonstraram que tabagismo 
em homens e mulheres aumenta a incidência de infarto do mio-
cárdio e doença arterial coronariana.1-4 A doen ça car dio vas cu-
la r causa 29% das mortes por doenças tabaco relacionadas.5 
Mesmo cigarros de baixo teor de alcatrão, tabaco sem fumo e 
tabagismo de secunda mão (dito, passivo) aumentam o risco 
de eventos cardiovasculares em comparação a não fumantes.6,7 
Atualmente, estudos sobre tabagismo de terceira mão (depó-
sito de partículas derivadas do fumo ou recirculação após esse 
depósito) deixam claro que não existe nível seguro de exposi-
ção ao cigarro,8,9 gerando uma necessidade urgente de campa-
nhas de saúde pública dos riscos sobre as crianças e os mem-
bros da família de se fumar em casa (qualquer tipo de derivado 
de tabaco), sendo alvo de discussão inclusive com implicação 
legal sobre os pais que expôem seus filhos à poluição tabágica.

A evidência que liga a exposição à fumaça do cigarro com 
doença cardiovascular está bem sedimentada no es tu do IN TE-
RHEA RT,10 que ava liou o peso de cada fa tor de ris co iso la do e 
em as so cia ção, glo bal men te e em cada re gião es tu da da 
(52 paí ses). Verificaram-se os no vos ca sos de in far to com pa-
ra dos com gru po con tro le, caso a caso, pa rea dos com da dos 
de mo grá fi cos, his tó ria clí ni ca e es ti lo de vida. O se gun do maior 
pre di tor de ris co foi o ta ba gis mo: fu mar um a cin co ci gar ros/dia 
re sul tou num au men to do ris co re la ti vo de 38%, en quan to aci ma 
de qua ren ta ci gar ros/dia, o ris co é mul ti pli ca do por 9,16. Uma 
re du ção no tabagismo foi cor re la cio na da com acentuada re du-
ção do ris co cardiovascular. Os componentes exatos do cigarro 
ou da sua combustão e os mecanismos responsáveis por essa 
associação não foram claramente elucidados.

FASES DO CIGARRO
Convencionalmente, o fumo do cigarro é dividido em duas fases: 
uma fase particulada (alcatrão) e uma fase gasosa. A fase parti-
culada é definida como o material que fica aprisionado quando o 
fumo corrente passa através do filtro de fibra que retém 99,9% de 
todo o material de tamanho maior que 0,1 µm. A fase gasosa é 
o material que passa através do filtro. A fumaça da fase particu-
lada do cigarro contém > 1017 radicais livres/g, e a fase gasosa 
contêm >1015 radicais livres/g a cada inalação (tragada).11 
Os radicais associados com a fase particulada são de longa dura-
ção (horas a meses), enquanto que os radicais associados com 
a fase gasosa têm uma meia-vida mais curta (segundos).12 
O fumo do cigarro, que é puxado pela boca de um fumante ativo 
é conhecida como corrente primária. A corrente secundária do 
cigarro é a fumaça emitida a partir da queima da extremidade 
do cigarro. A corrente primária compreende 8% de alcatrão e 
92% de gases.11 O ambiente de exposição ao tabagismo é uma 
combinação da corrente secundária (85%) e uma pequena fração 

do exalado da corrente primária (15%).13 A corrente secundá-
ria contém uma concentração gasosa tóxica mais elevada que 
a corrente primária.14 De todos os componentes conhecidos, a 
nicotina, componente da fase particulada, é a substância aditiva 
da fumaça do cigarro.15 Após uma tragada, a nicotina alcança 
o cérebro entre 10 e 20 segundos, mais rápida que a infusão 
intravenosa, produzindo grande reforço comportamental.16 
A rapidez do pico de nicotina permite que o fumante titule o nível 
de nicotina e module seus efeitos enquanto fuma (ele manipula 
a dose tragada a tragada, maior ou menor volume, profundidade 
da inalação e frequência/intensidade da tragada), assim, esse 
mecanismo faz do tabagismo a maior forma de reforço e depen-
dência da administração de nicotina.17 Essa é a forma de entender 
bem a doença tabagismo e não simplesmente um hábito.

MECANISMOS DA ATIVAÇÃO SIMPÁTICA
O sistema nervoso simpático é composto de fibras nervosas 
aferentes por todo o corpo, incluindo pulmões, coração e vasos. 
Essas fibras são sensíveis a estímulos mecânicos e metabólicos 
(químicos), com o propósito de promover a homeostasia. Quando 
estimuladas, essas fibras mandam impulsos de volta ao sistema 
nervoso central, onde eles terão efeitos excitatórios ou inibitó-
rios. Por exemplo, para prevenir grandes flutuações de pressão, 
baroreceptores arteriais, nervos aferentes localizados no arco 
aórtico e seio carotídeo, são sensíveis a estímulos mecânicos; 
quando um aumento na pressão sanguínea resulta em disten-
são e distorção, eles enviam sinais inibitórios de volta ao SNC 
que reduzem a descarga eferente simpática central e aumen-
tam a descarga vagal. Forte evidência corrobora o conceito que 
o tabagismo altera o balanço do sistema nervoso autonômico, 
e especificamente, a exposição à fumaça do cigarro leva a uma 
ativação do sistema nervoso simpático (SNS).18

O sistema nervoso simpático tem papel central nas altera-
ções agudas da pressão arterial e sua ativação pode contribuir 
na elevação crônica da pressão arterial por sua ação nos rins, 
na estrutura dos vasos e na supressão do baroreflexo. 

ESTIMULAÇÃO DAS FIBRAS C AFERENTES PULMONARES
As vias aéreas são revestidas com fibras nervosas aferentes 
vagais, e quando expostas a irritantes (como a fumaça do cigarro 
e seus componetes), liberam neuropeptídeos resultando em uma 
resposta inflamatória local. Esta resposta inflamatória é caracte-
rizada pelo reflexo de tosse, secreção de muco e broncoconstri-
ção, assim é a forma de defesa aos tóxicos inalatórios.19,20 Essa 
inflamação neurogênica cria um processo de inflamação oxida-
tiva sustentada, que estimula as fibras C aferentes pulmonares 
e, em reflexo, ocorre ativação do sistema nervoso simpático 
eferente. Essa ativação também estimula o SNS cardíaco com 
susceptibilidade a arritmias e outros eventos cardiovasculares.21,22
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EFEITOS DIRETOS E INDIRETOS DA NICOTINA 
Estudos que explicam as alterações crônicas no Sistema Nervoso 
Central (SNC) pelo fumo do tabaco têm-se centrado em dois 
mecanismos potenciais (Figura 1):
1. um efeito direto da nicotina em receptores no sistema ner-

voso central, e
2. a inibição mediada pelo nicotina sobre a óxido nítrico sin-

tase neuronal, o que diminui a biodisponibilidade do óxido 
nítrico, eliminando assim o seu efeito tônico inibitório do 
efluxo simpático central. A importância destes mecanis-
mos em seres humanos permanece incerta.18

ATENUAÇÃO DA SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO 
E A RUPTURA DO FEEDBACK NEGATIVO 
A atenuação da sensibilidade do barorreflexo pode levar a 
ativação do sistema nervoso simpático cronicamente, com 
picos a cada momento em que se fuma, caso a ativação dos 
barorreceptores falhe em suprimir adequadamente o efluxo 
nervoso simpático central. Na maioria dos estudos do barorre-
flexo em fumantes, eles permaneceram sem fumar por várias 
horas, durante este tempo os níveis de nicotina e a tolerân-
cia diminuíram. O tabagismo foi, então, reintroduzido assim 
como o estímulo da pressão arterial para testar o barorreflexo, 
potencialmente confundindo qualquer deficiência crônica do 
barorreflexo com os efeitos da exposição à fumaça aguda. 
Com esta abordagem, o controle barorreflexo da freqüência 
cardíaca foi consistentemente atenuado em fumantes com-
parados aos não fumantes.18,23-25 

Middlekauff et al.26 demonstraram em mulheres fumantes 
habituais que o controle barorreflexo da SNS muscular foi sig-
nificativamente atenuado comparado as que nunca fumaram. 
Curiosamente, verificou-se que em mulheres que haviam parado 
de fumar há mais de 1 ano, o controle barorreflexo do músculo 
SNS não foi diferente das que nunca fumaram, em consonân-
cia com a reversibilidade deste efeito adverso do tabagismo. 
A atenuação do barorreflexo em fumantes pode decorrer dos 
seguintes mecanismos mais plausíveis: 
1. estresse oxidativo; 
2. disfunção endotelial; e/ou 
3. a neuroplasticidade.

Em resumo, sustentada atenuação da inibição do barorre-
flexo ao fluxo simpático central, mediada por Particulate mat-
ter 2,5 (PM2,5), e, possivelmente pela nicotina, desempenha 
provavelmente um papel permissivo, permitindo maior efluxo 
simpático em fumantes habituais e assim, gerando estímulo 
crônico do sistema nervoso simpático com maior propensão a 
aumentos pressóricos, que podem ou não culminar com hiper-
tensão arterial sistêmica.

EXPOSIÇÃO AGUDA AO CIGARRO
A nicotina não é o único componente da fumaça do cigarro que 
medeia um aumento do SNS; em estudos de curto prazo, PM2,5 
(partículas em suspensão < 2.5 µm diâmetros hidrodinâmicos) 
também aumentou o tônus   simpático.27 Estudos sobre os efeitos 
da poluição atmosférica na função autonômica ajudaram a elu-
cidar o papel do PM2.5 versus nicotina sobre SNS. A poluição 
do ar gerada pela combustão de materiais orgânicos (especi-
ficamente combustíveis fósseis) é comparável em tamanho 
de partículas e constituintes ao fumo do tabaco, que é gerado de 
forma semelhante pela combustão de materiais orgânicos (folha 
do tabaco), mas com duas diferenças importantes.28,29 Primeiro, 
a dose diária (em mg) de partículas inaladas a partir da poluição 
do ar é geralmente várias ordens de grandeza menor do que a 
de fumar um maço de cigarros por dia e está parelho com a de 
um não fumante exposto ao fumo passivo quando se vive 
com um fumante.28

É importante lembrar que o risco cardiovascular decorrente 
da exposição a PM2,5 tem uma íngreme curva dose-resposta, 
de modo que mesmo baixos níveis de exposição à PM2,5 são 
potencialmente perigosos.28 Em segundo lugar, a poluição atmos-
férica não contém nicotina. Esta última diferença permite fazer 
inferências sobre os efeitos da PM2,5 sobre o sistema nervoso 
autônomo, independente dos de nicotina.

O fumo cau sa um au men to agu do da pres são ar te rial e da 
fre quên cia car día ca, pro va vel men te me dia da pela ni co ti na que age 
como um ago nis ta adre nér gi co, pro mo ven do a li be ra ção lo cal e 
sis tê mi ca de ca te co la mi nas (do pa mi na, no re pi ne fri na, va so pres-
si na).30,31 Esse aumento tem um pico dentro de 5 a 10 minutos 
após a exposição.32

Apesar dos níveis plasmáticos de nicotina continuar a 
crescer com o aumento da exposição, a tolerância à nicotina 
desenvolve rapidamente, e os efeitos hemodinâmicos estabi-
lizam ou declinam.31

O efeito líquido agudo da exposição aguda ao tabaco e nicotina 
sobre Sistema nervoso autônomo (SNA) depende do equilíbrio 

Figura 1. Efeitos diretos e indiretos da estimulação nicotínica do 
sistema nervoso central pela exposição à fumaça do cigarro.
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relativo entre os efeitos excitatórios simpáticos diretos do tabaco 
e o inibidor simpático opondo aos efeitos mediados pelos baror-
receptores. Esse equilíbrio está prejudicado em pacientes com 
insuficiência cardíaca, Doença Arterial Coronariana (DAC) e arrit-
mias sendo potencialmente mais grave nestas condições. Sousa 
e Benowitz verificaram uma clara associação do aumento da 
frequência cardíaca, mediada pela nicotina, em fumantes que 
durante internação de três semanas, onde na primeira semana 
fumaram um maço de cigarros ao dia, na segunda utilizaram 
adesivo de nicotina (21 ou 42 mg) ou placebo e, na terceira 
semana não fumaram. Houve também uma redução estatisti-
camente significativa dos níveis da Pressão Arterial Diastólica 
(PAD) nas 24 horas, vigília e sono, quando permaneceram sem 
fumar (Dados não publicados).

EXPOSIÇÃO CRÔNICA AO CIGARRO
Potenciais mecanismos subjacentes à exposição crônica do taba-
gismo com aumento da carga simpática incluem: 
1. ativação das fibras C aferentes pulmonares, que têm uma 

influência excitatória no fluxo simpático central, pelas PM2.5, 
quer diretamente ou através da geração de espécies reati-
vas de oxigênio; 

2. interação direta da nicotina com os receptores nicotínicos, 
bem como um efeito da nicotina mais duradouro na deple-
ção do óxido nítrico no sistema nervoso central, ambos 
excitatórios; 

3. atenuação persistente do barorreflexo inibitório, de modo 
que ele desempenha um papel permissivo; e 

4. a ativação dos quimiorreceptores arteriais periféricos, tam-
bém excitatórios.18

Pa ra do xal men te, al guns es tu dos epi de mio ló gi cos têm 
de mons tra do que os ní veis pres só ri cos en tre os ta ba gis tas são 
os mes mos ou até me no res que in di ví duos não tabagistas.33,34

Pri ma tes ta et al.35 de mons tra ram, por meio de um gran de 
es tu do epi de mio ló gi co, não ha ver di fe ren ça in de pen den te con sis-
ten te nos va lo res pres só ri cos en tre ta ba gis tas e não tabagistas, 
pro va vel men te ex pli ca dos pe las com ple xas in terre la ções me ta bó-
li cas en tre ta ba gis mo, ál cool e obe si da de. As sim como ve ri fi ca do 
por Nis ka nen et al.,36 que es tu da ram a cor re la ção en tre in fla ma-
ção, obe si da de e ta ba gis mo, de mons tran do que a hi per ten são 
é pre ce di da de in fla ma ção, in de pen den te do fumo e de ou tros 
as pec tos da sín dro me me ta bó li ca, po rém a re du ção do taba-
gismo não re du ziu o ris co de hi per ten são e ge rou um au men to 
do ga nho de peso, in ter fe rin do, as sim, nes sa re du ção de ris co.

Assim, não existem evidências dessa relação positiva, ou 
seja, o tabagismo não aumenta as chances do indivíduo se tor-
nar hipertenso.

ENDOTÉLIO E CIGARRO
Do ponto de vista fisiopatológico, o comprometimento da função 
vasodilatadora é uma das primeiras manifestações ateroscleróti-
cas em um vaso, ou seja, a doença aterosclerótica é dependente 
de uma disfunção endotelial. Em ambos os modelos, animais e 
humanos, vários estudos têm demonstrado que a exposição ativa 
e passiva à fumaça do cigarro foram associados a uma diminui-
ção da função vasodilatadora.37-41 Nos seres humanos, a expo-
sição à fumaça de cigarro prejudica a vasodilatação endotélio-
-dependente em leitos macrovasculares (coronárias e artérias 
braquiais) e em leitos microvasculares.42,43 O óxido nítrico (NO) 
é o principal responsável pela função vasodilatadora do endo-
télio. Utilizando-se extrato de cigarro ou seus componentes 
isolados, tais como a nicotina, vários estudos in vitro e in vivo 
demonstraram que o cigarro está associado à diminuição da 
biodisponibilidade de Óxido Nítrico (NO).44-46 Devido à existência 
inúmeros componentes conhecidos e desconhecidos do cigarro 
cujo destino metabólico no corpo humano é desconhecido, um 
modelo in vitro apropriado de exposição ao cigarro ainda não 
foi estabelecido. Apesar disto, estudos com culturas de células 
progenitoras endoteliais demonstraram redução na biodisponi-
bilidade do NO quando expostos a soros de indivíduos fumantes 
e, estudos com vasodilatação mediada pelo fluxo, que avaliam 
não invasivamente a função vascular, dependente e não depen-
dente do endotélio, também demonstraram clara relação com 
esta redução.37,45,46 Mais que isso, também evidenciaram que a 
suspensão do tabagismo, rapidamente reverte essa disfunção 
endotelial,47 colocando o tratamento do tabagismo como medida 
essencial para melhora da homeostase vascular, pois o NO não 
possui apenas função vasomotora, como também regula a ati-
vação plaquetária, inflamação, adesão de leucócitos e trombose.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS
A ces sa ção do tabagismo traz be ne fí cios a qual quer tem po ou 
ida de. Mes mo pes soas com mais de 65 anos que in ter rom pe-
ram o há bi to mos tra ram uma mor ta li da de in fe rior à da que las que 
man ti ve ram o ví cio após cin co anos de se gui men to.48 In di ví duos 
fu man tes sem co ro na rio pa tia ma ni fes ta que ces sam o há bi to 
mos tram rá pi da re du ção do ris co de in far to do mio cár dio após 
o primeiro evento e igua lam esse ris co após cin co anos de abs-
ti nên cia.49 Ta ba gis tas co ro na rio pa tas que in ter rom pem o há bi to 
tam bém têm efei tos be né fi cos tra du zi dos por 40% me nos óbi-
tos por cau sas car día cas após um in far to50 e me no res ta xas de 
rees te no se após an gio plas tia.51

Ainda em relação ao tabagismo e hipertensão, Journath et 
al.52 demonstraram que fumantes hipertensos têm um perfil de 
risco cardiovascular pior que os não fumantes, apesar de trata-
mento otimizado. Compararam os fatores de risco cardiovascu-
lares em fumantes versus não fumantes a partir de uma amostra 
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nacional de hipertensos tratados. Foram coletados dados sobre 
tabagismo, controle da pressão arterial, dislipidemia, diabetes, 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e microalbuminúria (MA), a 
partir de registros de 4.424 pacientes consecutivos de 189 médi-
cos. Hipertensos tratados que fumavam tinham microalbuminúria 
significativamente mais frequente que não fumantes, 26,2 versus 
20,5% (p < 0,05) e uma maior proporção de fumantes estavam 
menos controlados (PAD ≥ 90 mmHg), 32,7 versus 25,0% (p < 
0,01). Fumantes do sexo masculino apresentaram maior preva-
lência de HVE (25,7 versus 20,1%, p < 0,05), microalbuminúria 
(29,7 versus 24,7%, p < 0,01) e uma maior proporção de indiví-
duos com pressão arterial sistólica não controlada (≥ 140 mmHg) 
(72,8 versus 68,9%, p < 0,01). Um aumento da prevalência de 
HVE e microalbuminúria foi independentemente associado com 
o tabagismo, levando a seguinte conclusão do estudo: fuman-
tes com hipertensão tratada mostraram uma maior proporção 
de HVE (homens), microalbuminúria e pior controle da pressão 
arterial diastólica que não fumantes refletindo menos adesão ao 
tratamento medicamentoso em fumantes ou que fumar prejudica 
os efeitos farmacológicos de medicamentos anti-hipertensivos.

Outro estudo que corrobora com esta última afirmação diz 
respeito ao tratamento das dislipidemias em fumantes, Milinois 
et al.53 observaram que o tabagismo aumentou significativa-
mente o risco de eventos nos grupos placebo e tratamento 
com estatinas. Nos ensaios de prevenção primária, esse risco 
foi 74 a 86% maior quando os fumantes foram comparados 
a não fumantes no grupo placebo. Os valores corresponden-
tes para prevenção secundária foram 23 a 61% maiores nos 
fumantes. O risco de eventos em não fumantes não tratados 
foi de uma ordem semelhante à observada nos fumantes que 
tomam estatinas. Embora o tratamento com estatina tenha 
sido associado com uma redução significativa nos eventos em 
fumantes, o melhor resultado foi observado em não fuman-
tes tratados com estatinas (prevenção primária: lovastatina 
ou pravastatina; prevenção secundária: pravastatina ou sin-
vastatina). O maior risco de eventos em todo o grupo estava 
em fumantes que receberam placebo. Esta informação pode 
aumentar a sensibilização ao paciente do efeito prejudicial de 
fumar em relação à eficácia do tratamento.

Resumindo as evidências acima, comprovam que tanto 
hipertensos como dislipidêmicos em uso de medicação, quando 
fumantes, têm pior prognóstico cardiovascular, gerando informação 
importante na estratificação de risco cardiovascular e muni-
ciando clínicos para uma melhor compreensão e abordagem no 
tratamento do tabagismo.
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