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RESUMO

MATEUS, Aurelio Campanharo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, maio de
2022. Composic¢ao do cigarro de tabaco e Cannabis e suas possiveis agoes na
génese do cancer de pulmao. Orientador: Clévis Andrade Neves.

O cancer de pulméao € o tipo de cancer que mais mata em todo o mundo, acometendo
anualmente milhdes de pessoas. E classificado em cancer de pulméo de células néo
pequenas (NSCLC) e cancer de pulmdo de células pequenas (SCLC), sendo o
NSCLC o tipo mais comum, representando 85% dos casos. Seus sintomas sdo muito
variados, visto que se da devido aos efeitos locais do tumor e os tratamentos atuais
ainda sdo pouco eficientes nos estagios mais avangados. Fatores genéticos e
ambientais adversos podem favorecer a génese do cancer de pulméo, ainda que o
principal fator de risco continue sendo o tabagismo. Com o objetivo de discutir o
potencial carcinogénico da fumaca da Cannabis (maconha) em comparagcéo com a do
tabaco, foi realizada uma reviséo bibliografica analisando os constituintes quimicos da
fumaca do cigarro de tabaco e de maconha buscando antever se a mesma apresenta
risco semelhante ao da fumaca do tabaco na génese desta patologia. No cigarro de
tabaco s&o encontradas diversas substancias que possuem potencial carcinogénico
sendo a nitrosamina cetdnica derivada da nicotina (NNK) e varios hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (PAH) tidos como os principais. O cigarro de maconha é
consumido de forma muito semelhante ao cigarro de tabaco, fazendo com que o
usuario também seja exposto a substancias toxicas provenientes da queima da
maconha. Na fumaca da maconha o NNK estad ausente, porém contém PAHs
juntamente com outras substancias com agdes potencialmente carcinogénicas.
Algumas pesquisas envolvendo estudos de casos conectam o uso da maconha com
o cancer de pulmao. Contudo, estudos especificos relacionando diretamente os
componentes da fumaga da maconha com o cancer de pulmao, sob nosso ponto de
vista, sdo ainda insuficientes. Embora muitas substancias toxicas e/ou carcinogénicas
estejam presentes na fumaga da maconha em concentracbes semelhantes as do
cigarro comum, nao encontramos dados suficientes na literatura consultada que
permitam concluir que o uso da maconha possua 0 mesmo potencial carcinogénico

do cigarro do tabaco.

Palavras-chave: Tabagismo. Maconha. Nicotina. Canabinoides. Carcinoma



ABSTRACT

MATEUS, Aurelio Campanharo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, May, 2022.
Composition of tobacco and Cannabis cigarettes and their possible actions in
the genesis of lung cancer. Adviser: Clévis Andrade Neves.

Lung cancer is the type of cancer that kills the most worldwide, attacking millions of
people annually. They are broadly classified into non-small cell lung cancer (NSCLC)
and small cell lung cancer (SCLC), with NSCLC being the most common type,
accounting for 85% of cases. Its symptoms are very varied, as it is due to the local
effects of the tumor and current treatments are still ineffective in more advanced
stages. Adverse genetic and environmental factors may favor the genesis of lung
cancer, although the main risk factor remains smoking. In order to discuss the
carcinogenic potential of Cannabis (marijuana) smoke in comparison with tobacco
smoke, a literature review was carried out analyzing the chemical constituents of
tobacco and marijuana smoke, seeking to predict whether it presents a risk similar to
that of tobacco. tobacco smoke in the genesis of this pathology. In tobacco cigarettes
are found several substances that have carcinogenic potential, being the Nicotine
derived Nitrosamine Ketone (NNK) and several polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAH) considered the main ones. The marijuana cigarette is consumed in a very similar
way to the tobacco cigarette, causing the user to also be exposed to toxic substances
from the burning of marijuana. In marijuana smoke, NNK is absent, however they
contain PAHs along with other substances with potentially carcinogenic actions. Some
research involving case studies connects marijuana use with lung cancer. However,
specific studies directly relating the components of marijuana smoke with lung cancer,
in our view, are still insufficient. Although many toxic and/or carcinogenic substances
are present in marijuana smoke in concentrations similar to those of regular cigarettes,
we did not find enough data in the consulted literature to allow us to conclude that the

use of marijuana has the same carcinogenic potential as tobacco cigarettes.

Keywords: Smoking. Marihuana. Nicotine. Cannabinoids. Carcinoma.
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1 INTRODUGAO

Os pulmbes sao os o6rgdos responsaveis pela reposicdo do oxigénio e
eliminacao do diéxido de carbono necessarias para o funcionamento celular; sendo,
portanto, de extrema importadncia para a homeostase celular (Murray, 2010;
Silverthorn, 2017). Como qualquer outro 6rgao, os pulmdes também estao sujeitos a
desenvolverem algumas enfermidades ao longo dos anos, seja por questdes
genéticas ou ambientais (Romaszko e Doboszynska, 2018).

O tabagismo é considerado o mais importante fator ambiental na génese do
cancer de pulméo influenciando, ao longo do tempo, tanto o fumante ativo, quanto o
fumante passivo (Wei et al., 2020; Murphy, 2021).

O cancer de pulmao é classificado amplamente como cancer de pulméao de
células ndo pequenas (NSCLC) e cancer de pulmao de células pequenas (SCLC)
(Thai et al., 2021). Sera abordado nesta revisdo o cancer de pulmé&o de células ndo
pequenas, visto que abrange a maior parte dos casos de cancer de pulmao e sao
afetados pelo cigarro.

De acordo com o Instituto Nacional de cancer, em 2019 houve, no Brasil,
29.354 mortes por cancer de pulmao; sendo 16.733 homens e 12.621 mulheres. No
ano de 2020 estima-se que houve 30.200 novos casos de cancer de pulmao, sendo:
17.760 homens e 12.440 mulheres. A taxa de sobrevivéncias desses pacientes em 5
anos esta em torno de 18% (INCA, 2021).

Dentre os milhares de componentes do cigarro comum, sao encontrados pelo
menos 62 com potencial carcinogénico, sendo 15 deles com agdo comprovada em
humanos (Hecht, 2006; Moir et al., 2008).

Acdes de politicas publicas em todo o mundo tém obtido importantes avangos
na diminuicao do acesso ao cigarro (Jemal et al., 2010), com apoio e adesao macica
da sociedade. No Brasil os resultados ndo tém sido diferentes (INCA, 2021),
entretanto de uma forma totalmente anacrénica, observa-se uma aceitagéo cada vez
maior do uso do cigarro de Cannabis (maconha), como pode ser observado pelos
constantes apelos de parte da sociedade no Brasil e em outros paises, principalmente
do Ocidente; e pelo fato de varios paises ja terem liberado seu uso recreativo e/ou
medicinal.

A questdo que se coloca é a seguinte: sera que o cigarro de Cannabis é

menos téxico do que o cigarro comum? Porque as mesmas sociedades que fizeram



grande esforgo pela diminuicdo do uso do tabaco agora lutam pela liberagdo do uso
da Cannabis? Baseados em que critérios tomam esta decisao?

Ha trabalhos cientificos comprovando que muitas das substancias toxicas
presentes no tabaco estdo também na maconha, algumas em maior concentragao
(Moir et al., 2008; Wei et al., 2020).

Esta revisado visa compilar os muitos dados presentes na literatura cientifica
sobre a acgdo do cigarro de tabaco relacionada ao cancer de pulmdo, bem como
discutir, com base nos trabalhos que comparam a composi¢do do tabaco e da
Cannabis, suas possiveis agcées neste que € o cancer que mais mata em todo o

mundo.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Discutir, com base na literatura, a agdo dos componentes do cigarro de tabaco na
génese do cancer de pulmao e analisar os possiveis efeitos do cigarro de

Cannabis nesta mesma patologia.

2.2 Objetivos especificos

e Indicar as principais substancias cancerigenas presentes no cigarro de
tabaco (comum);

e Indicar as principais substancias cancerigenas presentes no cigarro de
Cannabis (maconha);

e Comparar as principais substancias cancerigenas contidas no cigarro de
tabaco e de maconha.

e Argumentar se o potencial do cigarro de Cannabis é semelhante ao cigarro
comum no desenvolvimento do cancer de pulmdo com base nos seus

constituintes.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O Sistema Respiratoério

O sistema respiratério é responsavel pela captagéo de oxigénio do ambiente
externo e sua condugao até os vasos sanguineos e, de forma inversa, pela exalagao
do gas carbdnico produzido pelo metabolismo celular (Junqueira e Carneiro, 2017;
Silverthorn, 2017). O sistema respiratério (Figura 1) pode ser dividido em duas partes:
a porgao superior, que consiste em boca, cavidade nasal, faringe e laringe; e a inferior,
que é formada pela traqueia, pelos dois brénquios principais, suas ramificacdes e

pelos pulmdes (Guyton, 2020; Silverthorn, 2017).

Figura 1. Anatomia do trato respiratério.

T
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Fonte: Modificado a partir do Silverthorn, 2017.
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Cada pulmao tem seg¢des chamadas lobos. O pulméo direito tem trés lobos
(superior, médio e inferior); o pulméo esquerdo € um pouco menor e tem dois lobos
(superior e inferior) (Figura 2). Uma membrana fina, coberta por mesotélio e rica em
vasos sanguineos e linfaticos, chamada pleura visceral envolve os pulmdes, enquanto
outra com as mesmas caracteristicas envolvendo a parede da cavidade toracica

denomina-se pleura parietal (Silverthorn, 2017).

Figura 2. Anatomia dos pulmdbes.

/  Lobo }
superior  WlN

Lobo Lobo !'S
inferior inferior

.

Base Incisura cardiaca

Fonte: Modificado a partir de Silverthorn, 2017.

Do ponto de vista fisiolégico, destaca-se a por¢gao condutora, onde o ar inalado
sera filtrado, e modificado para condi¢des 6timas de umidade e temperatura enquanto
€ conduzido para as porcdes respiratorias, onde efetivamente, ocorrera a troca
gasosa. (Junqueira e Carneiro, 2017; Silverthorn, 2017).

A maior parte da por¢ao condutora das vias respiratérias € revestida por
epitélio ciliado pseudoestratificado, sendo as células colunares ciliadas o tipo mais
abundante, seguidas pelas células caliciformes. Ha ainda as células basais, que nao

se estendem até a superficie livre do epitélio e sao células-tronco, que se multiplicam
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continuamente por mitose, originando os demais tipos celulares do epitélio; por fim
encontra-se também as células granulares que pertencem ao sistema neuroendocrino
difuso. Tal epitélio é denominado epitélio respiratorio (Guyton, 2020; Junqueira e
Carneiro 2017).

O epitélio respiratério, juntamente com as glandulas encontradas na lamina
propria sao responsaveis pelas modificagdes do ar inalado para que possa chegar nos
alvéolos em condi¢cbes adequadas (Silverthorn, 2017).

Este epitélio vai se tornando mais baixo a medida que os bronquiolos vao se
tornando menos calibrosos, ao passo que nos bronquiolos menores teremos um
epitélio simples com poucas células ciliadas. Digno de nota é o fato das células
caliciformes n&o mais ocorrerem nos bronquiolos terminais, onde surgem as células
de Clara, que possuem granulos secretores no citoplasma apical, sendo responsaveis,
dentre outras fungdes, pela producao de surfactante ao nivel dos bronquiolos. Nos
menores bronquiolos sao observados alguns alvéolos intercalados em sua parede
sendo chamados de bronquiolos respiratorios. A seguir surgem os ductos alveolares
e 0s sacos alveolares, onde ocorrem efetivamente as trocas gasosas. Os alvéolos sé&o
revestidos por células planas - Pneumacitos tipo I, envolvidos com as trocas gasosas,
e pelas células Septais - Pneumdcitos tipo Il, responsaveis pela produgcdo das
substancias surfactantes que cobrem os alvéolos. Ainda, na luz dos alvéolos podemos
encontrar macrofagos, também chamados de Células de Poeira. Separando o epitélio
alveolar do epitélio dos capilares sanguineos (capilares alveolares) teremos, no
minimo, as membranas basais do epitélio alveolar e do endotélio capilar. Sao
comumente observadas fibras elasticas, fibroblastos e macréfagos entre esses

epitélios (Junqueira e Carneiro, 2017).

3.2 O cancer de pulmao

O cancer de pulmao foi descrito como o principal responsavel pelas mortes
por cancer nos Estados Unidos (Ahrendt et al., 2003; Hoffman e Sanchez, 2017);
permanecendo como a principal causa de mortalidade por cancer no mundo, com
cerca de 2,1 milhdes de casos novos e 1,8 milhdo de mortes entre homens e mulheres
em 2018 (Bray et al., 2018; World Health Organization, 2022). No Brasil, a taxa de
sobrevida relativa em cinco anos para cancer de pulmao é de 18%. Em 2020 o cancer
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de pulmédo em homens ficou atras apenas dos canceres de prostata e colorretal; em
mulheres atras apenas dos de mama, colorretal e do colo do utero (INCA, 2021)

De acordo com dados da American Cancer Society, o cancer de pulméo
ocorre com maior frequéncia apos a quarta década de vida, sugerindo que o risco
pode aumentar com a idade, sendo mais frequente em homens (Siege et al., 2018;
American Cancer Society, 2019). Os sintomas do cancer de pulmdo sao muito
variados, visto que comumente ocorrem devido aos efeitos locais do tumor, como por
exemplo, tosse devido a compressao brénquica pelo tumor (Siddiqui et al., 2021).

O cancer de pulmao pode ser causado por fatores genéticos ou adquiridos por
meio de agentes externos que podem causar mutagdes, alterar ou interromper
mecanismos celulares (Hausman, 2019), podendo o habito de fumar contribuir
fortemente para o seu desenvolvimento (Hecht, 2006; Murphy, 2021).

Além do cigarro, outros fatores de risco podem estar associados a génese do
cancer de pulmao. Dados de estudos de caso-controle e de coorte mostram um risco
significativamente aumentado de céncer de pulmao associado a ter um parente
afetado (Matakidou et al., 2005). Resultados de dezessete estudos, incluindo 24.607
casos e 81.829 controles (ndo casos), na Europa e América do Norte entre os anos
de 1984-2011, sugerem que doencas pulmonares como bronquite crénica, enfisema,
pneumonia e tuberculose influenciam o risco de cancer de pulmao
independentemente do uso de tabaco (Brenner et al., 2012).

Robinson e colaboradores (2016) analisaram 70 casos de NSCLC (cancer de
pulmdo de células nao pequenas) e observaram DNA retroviral em 85% de
carcinomas de células escamosas, 47% de adenocarcinomas e 10% de
adenocarcinomas com disseminacao alveolar. O DNA do papilomavirus humano foi
encontrado em 69% dos carcinomas de células escamosas com 30% contendo tipos
de HPV de alto risco. Estudo de Serraino e colaboradores (2000) mostrou que existe
risco aumentado de cancer de pulmado em individuos infectados pelo HIV que
utilizaram drogas por via intravenosa.

Fatores como a exposigcdo ocupacional a agentes cancerigenos, dieta,
obesidade, consumo de alcool e poluigdo do ar ambiental também podem contribuir
para a génese do cancer de pulmao (Akhtar e Bansal, 2017).

Embora ndo haja estudos que comprovem a relagdo da maconha com o
cancer de pulmao, estudos sugerem que a exposi¢ao a fumaga da Cannabis pode

também estar relacionada com a génese do céncer de pulm&o, pois possuem


https://www.nature.com/articles/6602769#auth-A-Matakidou
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substancias quimicas semelhantes as do cigarro de tabaco. Por se tratar de uma
droga ilicita em muitos paises e seu consumo ser paralelo com outras drogas, a
literatura ainda é um tanto inconclusiva sobre os estudos relacionados ao uso da
Cannabis e o cancer de pulmao (Hashibe et al., 2005; Nasim et al., 2019; Tashkin e
Roth, 2019).

O cancer de pulmao é classificado como cancer de pulmao de células nao
pequenas (NSCLC - Non Small Cell Lung Cancer) representando 85% dos
diagnosticos e cancer de pulmao de células pequenas (SCLC - Small Cell Lung
Cancer) representando 15% dos diagndsticos. Dentro das classificagbes de NSCLC,
o adenocarcinoma (LUAD - Lung Adenocarcinome) € o subtipo mais comum de cancer
de pulméo, seguido pelo carcinoma de células escamosas (LUSC - Lung Squamous
Cell) (Herbst et al., 2018; Thai et al., 2021). O adenocarcinoma ocorre geralmente na
regido periférica do pulmao, mas pode também se desenvolver centralmente; o
carcinoma de células escamosas tipicamente ocorre afetando a regiao central das vias
aéreas (Araujo et al., 2020). Analogo a maioria das malignidades, o cancer de pulmao
€ formado por subpopula¢des de células, com caracteristicas moleculares distintas,
resultando em heterogeneidade intratumoral (Herbst et al., 2018).

Fatores ambientais e suscetibilidade genética interagem para influenciar a
carcinogénese (Figura 3). Fatores genéticos, hormonais, virais e lesao tecidual
ocorrem inicialmente na forma de alteragbes genéticas e epigenéticas e muitas
mudangas moleculares no cancer em estagio inicial também ocorrem na doenga
avancada (Herbst et al. 2008; Srkalovic, 2018). As subpopulacdes de células pré-
malignas contém clones, que podem envolver perda de heterozigosidade e mutacgdes.
Canceres de pulmao, tém perfis moleculares notavelmente diferentes, incluindo os de
mutagdes em genes p53, KRAS, EGFR e HER2. As subpopulagdes relacionadas ao
tabagismo e os canceres primarios, geralmente carcinoma de células escamosas e
cancer de pulmao de pequenas células, se desenvolvem nas vias aéreas centrais, ou
seja, mais proximas dos hilos pulmonares. A maioria dos tumores que podem nao
estar relacionados ao tabagismo sdo adenocarcinomas, que se desenvolvem nas vias

aéreas periféricas (Figura 3) (Herbst et al., 2008; Yano et al., 2011).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0741832905001126?via%3Dihub#!
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Figura 3. Regides pulmonares susceptiveis a diferentes tipos de neoplasias.
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Fonte: Modificado a partir de Herbst et al., 2008.

O tratamento para o cancer de pulméo pode ser abordado de diferentes
formas de acordo com o estagio de desenvolvimento. Cancer de pulmao em estagio
inicial trata-se comumente com ressecg¢éo cirurgica, levando em consideragdo o
tamanho e localizagédo do céancer no 6rgao; estagios mais avangcados da doenca
podem ser tratados com ressecgao cirurgica juntamente com quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia (Nasim et al., 2019; American Cancer Society, 2022).

Estudos como o de Hamad e Olsen (2021) estdo buscando novos tratamentos
para o cancer de pulméo em estagios muito avangados, onde existe resisténcia das
células cancerigenas aos tratamentos atuais. Em seu estudo, Hamad e Olsen
utilizaram canabidiol na tentativa de suprimir as células cancerigenas. O canabidiol é
uma substancia quimica presente no extrato da Cannabis com propriedades
antitumorais, que demonstrou resultados positivos tanto na supressdo das células
cancerigenas de NSCLC quanto SCLC, indicando capacidade notavel como futuro
tratamento para o cancer de pulmao (Hamad e Olsen, 2021).

Medidas para erradicar o uso de produtos relacionados ao tabaco é um

objetivo fundamental na luta global contra o cancer e controle do tabagismo. A OMS
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em 2003 langou a Convengao-quadro, um tratado que fixa padrdes internacionais para
o controle do tabaco; com providéncias relacionadas a propaganda, patrocinio, politica
de impostos e precos, rotulagem, além de formacdo de campanhas contra o
tabagismo. No Brasil, o texto da Convengao-quadro foi internalizado por meio do
Decreto n° 5.658, de 2 de janeiro de 2006 (Brasil, 2006).

3.3 Cigarro de tabaco e de Cannabis (maconha)

A fumaca do tabaco contém mais de 5.000 produtos quimicos, dentre eles,
cerca de 60 carcinégenos. A exposigdo constante a fumaga do tabaco pode
sobrecarregar os mecanismos de reparo do DNA e desencadear alteragdes genéticas
que interrompem o crescimento e a regulagao celular normal, ocasionando o cancer
(Warren e Cummings, 2013; Zuo et al., 2019; Wang et al, 2021).

As particulas de fumaga de tabaco e maconha sido quantitativamente
semelhantes em volatilidade, forma, densidade e concentragdo, embora contenham
diferencas em tamanho, massa total e composi¢cdo quimica, apesar de algumas
substancias estarem presentes na fumaga de ambas as drogas (Moir et al., 2008;
Graves et al., 2020). Hoffman e colaboradores (2001), em seu trabalho pioneiro,
conseguiram indicar algumas substancias quimicas presentes na fumacga do cigarro
de tabaco, caracterizando-as como cancerigenas em humanos. Entre elas estio:
aminas aromaticas, hidrocarbonetos volateis, arsénio, berilio, niquel, cromo e cadmio.
Dentre todas as substancias presentes na fumaca do cigarro de tabaco, Hecht (2006)
destaca o NNK (Nicotine derived Nitrosamine Ketone) e PAH (polycyclic aromatic
hydrocarbons) como componentes de maior poder cancerigeno, inclusive para cancer
de pulmao.

Moir e colaboradores (2008) e Pappas e colaboradores (2014) realizaram
experimentos a fim de identificar as substancias presentes no cigarro de tabaco.
Segundo estes autores, entre as substancias que contribuem para o risco de cancer
pela inalagcdo da fumaga do tabaco estdo: nicotina, alcatrdo, amoénia, 6xido de
nitrogénio (NOx), nitrosaminas (NNK, NNN (N-nitrosonornicotine), NAT (N*-
nitrosoanatabine)), HCN (cianeto de hidrogénio), PAH e metais toxicos como chumbo,

arsénico, berilio, cadmio, cromo e niquel. Embora mais recentemente a nicotina nao



17

esteja sendo colocada no rol de substancias cancerigenas presentes no cigarro, sabe-
se que ela é o principal produto ligado ao vicio de fumar (Murphy, 2021).

O NNK, presente na fumacga do cigarro de tabaco, vem sendo colocado como
um potente carcinégeno ligado a génese de tumores pulmonares nos usuarios de
cigarro de tabaco (Akopyan e Bonavida, 2006). Apds sua ativagcado, o NNK interfere
em diferentes vias de sinalizacdo envolvidas com o crescimento e a diferenciacao,
resultando em proliferacdo celular descontrolada e tumorigénese (Akopyan e
Bonavida, 2006, Di et al., 2021).

Conforme Moorthy e colaboradores (2015), a exposicdo excessiva a
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAH) pode resultar em cancer de pulmao.
Apos a entrada no pulmdo, os PAHs induzem varias enzimas metabdlicas pela
ativagdo dos receptores de aril-hidrocarbonetos (AhR). A ativagdo dessas vias
enzimaticas leva a formacao de adutos ao DNA, resultando em mutacdes e
tumorigénese.

O oxido de nitrogénio, substancia presente na fumacga do cigarro, também
apresentou relagdo com o cancer de pulmdo. Hamra e colaboradores (2015)
realizaram um estudo de meta-analise sobre a relagdo dos niveis de 6xido de
nitrogénio (NOx) na poluicdo do ar resultante do trafego de veiculos com o cancer de
pulmao, e encontraram evidéncias significativas da relagao do 6xido de nitrogénio no
aumento do risco dessa doenca.

Evidéncias apontam o cadmio como indutor de citocinas pré-inflamatérias,
carcindgeno e causador de doengas em varios tecidos do corpo (Faroon et al., 2012;
Genchi, 2020). Além dos riscos de cancer, os metais toxicos podem contribuir para
riscos a saude nao relacionados ao cancer, como doengas cardiovasculares (Navas-
Acien et al., 2004).

A maconha (cigarro de Cannabis) esta entre as substancias controladas mais
utilizadas. Estima-se que 192,2 milhdes de pessoas usaram maconha no mundo em
2016 (Graves et al., 2020).

Mais de 100 canabinoides diferentes foram encontrados no cigarro de
maconha, derivado da Cannabis, sendo o delta-9-tetrahidrocabinol (THC) o principal
responsavel pelos efeitos psicoativos de euforia e relaxamento (Mechoulam e Parker,
2013).

A fumaca da Cannabis, como a do tabaco, contém inumeros compostos

considerados cancerigenos e toxicos. Por causar maior irritacdo aos brénquios, a
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fumaca da Cannabis leva a maior absor¢do dos componentes quimicos contidos na
maconha (Wu et al. 1988; Underner et al., 2013).

Na fumaga do cigarro de maconha, encontram-se componentes quimicos
como: amonia, alcatrdo, 6xido de nitrogénio (NOx), HCN, PAH, cadmio, chumbo,
cromo, niquel e arsénio; podendo a amoénia apresentar concentragcdes cerca de 20
vezes maiores que no tabaco (Moir et al., 2008). O NNK e o PAH sao considerados
0s mais importantes produtos carcinogénicos pulmonares presentes na fumaga do
cigarro de tabaco. O NNK ocorre em concentragdo muito baixa ou esta ausente no
cigarro de maconha; em contrapartida o PAH encontra-se em concentragao
semelhante no mainstream (entende-se por mainstream a fumaga que é inalada
diretamente pelo fumante ativo) e apresentou maior concentragéo na sidestream da
maconha (entende-se por sidestream a fumacga inalada pelo fumante passivo) em
comparagao com o cigarro de tabaco (Hecht, 2006; Moir et al., 2008).

A composi¢cao quimica da fumacga do tabaco foi amplamente investigada,
entretanto, comparativamente, existem poucos relatos da composicdo quimica da
fumaga da maconha (Graves et al., 2020). Contudo, nestes trabalhos, produtos
quimicos como 6xidos de nitrogénio, cianeto de hidrogénio e aminas aromaticas foram
encontrados na fumaga da maconha em concentragdes trés a cinco vezes maiores
que na fumacga do tabaco (Moir et al., 2008; Mura et al., 2020). O material particulado
total e o alcatrdo, comumente associados a fumaga do tabaco, também sao
encontrados em concentracdes semelhantes ou superiores na fumagca da maconha
(Wu et al. 1988; Moir et al. 2008).

4 DISCUSSAO

N&o ha duvidas que o tabagismo € o principal fator de risco evitavel para
aquele que é o cancer responsavel pelo maior numero de dbitos em todo o mundo, o
cancer pulmonar; e tal resultado era de se esperar, uma vez que na fumaca do cigarro
sdo encontradas inumeras substancias toxicas e/ou carcinogénicas (Moir et al., 2008;
Warren & Cummings, 2013; Pappas et al., 2014; Bray, 2018; Murphy, 2021).

Dados da American Cancer Society (2019) demonstram que o cancer de
pulmao ocorre com maior frequéncia apos a quarta década de vida. Além disso, temos

que estar cientes de que o cancer de pulmao nao esta associado somente com o uso
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de cigarros. Outros fatores como predisposi¢cao genética, fatores ocupacionais, outras
doencgas pulmonares, consumo de alcool, poluicdo do ar ambiental, dentre outros,
também estdo associados com o surgimento do cancer de pulmao e podem agir de
forma sinérgica com o fumo. E importante entender também que o individuo, na
maioria dos casos, nao ira desenvolver o cancer por fumar apenas um ou dois cigarros
ou por ser exposto uma ou duas vezes a fatores ambientais e sim por anos de
consumo do cigarro e exposi¢cao a fatores ambientais adversos (Matakidou et al.,
2005; Brenner et al., 2012; Akhtar e Bansal, 2017; Siege et al., 2018).

Desde a década de 1950 o cigarro de tabaco vem sendo colocado como o
principal fator de risco de cancer de pulmao, ndo sé no Brasil, como também no
mundo. E interessante reparar que, mesmo com as politicas cada vez mais restritivas
de controle de propagandas de cigarros (INCA, 2022), de forma indireta o cigarro de
tabaco ainda esta sendo associado a imagem de popularidade através de alguns
filmes e séries onde os personagens principais, geralmente fumam cigarros ou
charutos. Essas séries trazem uma falsa impresséo de que o cigarro nao faz mal, pois
em momento algum elas destacam os riscos que o cigarro pode trazer para o
individuo. Desta forma quem assiste pode pensar que, como ndo faz mal aos
personagens, néo traz riscos a saude.

Assim como o cigarro de tabaco aparece nas telas de cinemas ou séries, a
maconha também ¢é apresentada como algo positivo, que aflora sensag¢des boas sem
causar danos. E possivel encontrar séries em plataformas de streaming, que
incentivam os jovens a relaxar e curtir a brisa ao fumar um cigarro de maconha.
Também nos filmes brasileiros € muito comum a insinuagao do uso da maconha como
algo totalmente inofensivo, quando ndo, bom. Tais observag¢des nos fazem levantar a
seguinte questio: sera que o cigarro de maconha realmente € algo totalmente positivo
ou pode ser tao prejudicial a saude como o cigarro de tabaco?

De acordo com Akopyan e Bonavida (2006) o NNK (Nicotine- derived
Nitrosamine Ketone) presente na fumaga do cigarro de tabaco € a principal substancia
associada a produgéao de polimorfismos genéticos. Quando ocorre a ativagdo de NNK
nos tecidos, ele atua em diversas vias de sinalizacdo que estao relacionadas com
crescimento, diferenciacao e proliferagao celular levando a tumorigénese no 6rgao. O
NNK, sendo um produto derivado da nicotina, normalmente ndo é encontrado na
maconha, ou quando ocorre € em concentragdes muito baixas (Moir et al. 2008). Além

do cancer de pulmao, de acordo com Hecht (2006) o NNK também esta envolvido com
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cancer na cavidade nasal, cavidade oral, figado, pancreas e colo do utero. O NNK foi
também o unico carcindbgeno que induziu sistemicamente tumores do pulmao em rato,
camundongo e hamster.

Hecht (2006) cita os PAHs (hidrocarbonetos aromaticos policiclicos), assim
como o NNK, como um importante fator de risco para o cancer de pulmao. Moorthy e
colaboradores (2015) explicitam as vias de atuagdo metabdlicas dos PAHs que levam
a formacgao de carcindégenos através da produgao de adutos de DNA e consequente
indugdo de tumores. Os PAHs ocorrem tanto no cigarro de tabaco quanto no de
maconha. Pequenas diferengas de concentragdes destes produtos na mainstream e
sidestream podem ocorrer em fungcdo da temperatura de queima do cigarro, pois a
queima lenta dos compostos pode favorecer a producéo de PAHs (Moir et al., 2008).

Outra substancia presente na fumaga do cigarro de tabaco que demonstrou
relacdo com o cancer de pulmao foi o 6xido de nitrogénio. Hamra e colaboradores
(2015) realizaram um estudo de meta-analise buscando relagdes dos niveis de 6xido
de nitrogénio no ambiente com o cancer de pulmdo. A poluicdo do ar era por
consequéncia dos gases expelidos pelo trafego e queimadas. Através de suas
analises encontraram evidéncias significativas da relacao do 6xido de nitrogénio no
aumento dos casos de cancer de pulmao. De acordo com Moir e colaboradores (2008)
o oxido de nitrogénio esta presente na fumacga da maconha numa concentragao quase
quatro vezes maior que a do cigarro de tabaco. Essa concentragdo, segundo eles,
pode ter relagdo com o adubo que foi utilizado no cultivo da maconha.

Metais naturalmente téxicos ou aqueles que em concentragcbes nao
fisiolégicas tornam-se tdxicos, ocorrem tanto no cigarro comum como no de maconha
(Moir et al. 2008; Wei et al. 2020). O cadmio, considerado um potente carcindgeno, foi
encontrado numa concentragédo que chega a ser 20 vezes maior no tabaco. Mercurio,
chumbo e arsénio também estavam mais concentrados no tabaco, embora em
propor¢des menos elevadas; nao houve diferenca significativa para cromo, niquel e
selénio (Moir et al. 2008; Faroon et al. 2012). Portanto, sob este ponto de vista, o uso
do cigarro de Cannabis apresentaria um risco bem menor na génese do cancer de
pulmao.

O alcatrdo, também identificado na fumaga de ambas as drogas, quando
inalado através da queima da maconha possui uma retengao pulmonar maior, pois o
fumante de maconha normalmente faz uma inalagdo mais profunda e mantida por

mais tempo, o que resulta em deposi¢cao de alcatrdo quatro vezes maior comparada
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ao tabagista (Tashkin e Roth, 2019). O alcatrao apresentou a mesma concentragao
na mainstream em ambas as drogas e o dobro da concentragdo na sidestream da
maconha (Moir et al., 2008). Dados de estudo conjunto de cancer de pulmao dos EUA
e do Japao, entre os anos de 1993 e 1998, indicaram que a exposi¢ao cumulativa ao
alcatrao possui associagao positiva com o cancer de pulméao (Shimatani et al. 2020).

Em um estudo realizado por Maertens e colaboradores (2009) foram
selecionadas 22 substancias quimicas cancerigenas e/ou mutagénicas presentes na
fumaca do cigarro de tabaco comparando suas concentragdes com a fumaca da
maconha. Essas substéncias foram submetidas a testes de citotoxicidade,
mutagenicidade para Salmonella e habilidade para induzir danos cromossdmicos e
classificadas de acordo com a carcinogenicidade baseada na IARC - International
Agency of Research on Cancer. Grupo 1 (carcinogénico para humanos), Grupo 2A
(provavelmente carcinogénico para humanos), Grupo 2B (possivelmente
carcinogénico para humanos) e Grupo 3 (ndo classificavel quanto a sua
carcinogenicidade para humanos). Das 22 substancias, 7 foram classificadas como
grupo 1, 4 substancias foram classificadas como grupo 2A e as outras 11 substancias
foram classificadas em grupo 2B e grupo 3. Das sete substancias que foram
classificadas como grupo 1, quatro delas estavam presentes na fumaga da maconha,
sendo que trés apresentaram concentragdes menores na fumaca da maconha.
Mesmo assim, em conjunto, os constituintes da maconha se mostraram mais
citotéxicos e mutagénicos com a metodologia utilizada.

Embora a fumaga da maconha contenha substancias quimicas com
capacidades carcinogénicas, ainda nao ha estudos suficientes que comprovem sua
associacao direta com o cancer de pulméo, sendo necessario o desenvolvimento de
mais estudos que analisem de forma controlada o efeito de seus constituintes sobre o
pulmao e outros 6rgaos (Moir et al., 2008; Graves et al., 2020). Entretanto, ndo ha
duvidas de que a fumaca da maconha causa maior irritacdo e patologias das vias
respiratorias, levando a diminuigdo da acao dos mecanismos protetores presentes na
mucosa, o que pode favorecer a absorgao de substancias indutoras do cancer (Wu et
al. 1988; Underner et al. 2013).

Com base no que ja foi discutido, fica claro que os produtos que
reconhecidamente estdo mais vinculados com a génese do cancer de pulméo estao
presentes em maior concentragao no tabaco do que na maconha. Contudo, pesquisas

realizadas em diferentes regides do mundo, dentre eles Nova Zelandia e Estados
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Unidos, destacam a relacéo positiva entre 0 consumo prolongado da maconha e o
risco aumentado de cancer de pulmao (Voirin et al.,2006; Aldington, et al., 2008;
Berthiller et al., 2008; Han et al, 2010).

Num trabalho classico, comparando os constituintes do tabaco e da Cannabis,
Moir e colaboradores (2008) destacaram a necessidade de desenvolvimento de
estudos mais controlados sobre os constituintes da Cannabis. Por exemplo, eles citam
o fato da aménia estar cerca de 20 vezes mais concentrada no cigarro de maconha
que no tabaco e relaciona este achado com o método de producdo da maconha,
afirmando, contudo, que a empresa que forneceu o produto ndo indicou o tipo de
fertilizante utilizado.

Embora com raras excecodes, a produgcdo de Cannabis € proibida na maioria
dos paises, consequentemente, seus métodos de producgado estdo fora de qualquer
controle oficial, gerando mais um problema que pode interferir diretamente com a
saude dos usuarios.

O uso medicinal da maconha abre um leque de possibilidades de sua
utilizacado de forma positiva. O estudo de Hamad e Olsen (2021) mostrou resultados
promissores no tratamento de cancer de pulmao utilizando formas medicinais de
extratos da Cannabis, desde o cancer em estagio inicial, como também em estagios
avancgados, ressaltando que os tratamentos tradicionalmente utilizados para cancer
de pulmao em estagios avangados demonstram pouco efeito.

Embora os estudos que comprovem a relacdo do uso da maconha com o
cancer de pulmao nao sejam totalmente conclusivos, seria prematuro descartar em
sua totalidade a capacidade da fumaga da maconha na génese desta patologia, pois
por mais que algumas substancias estejam em concentracdes inferiores a da fumaca
do tabaco, outras estdo em concentracdes maiores e a falta de controle em seu cultivo
pode aumentar ainda mais a concentracao de substancias téxicas.

Apesar da atencdo que € dada em diversos estudos que tratam da toxicidade
dos cigarros de tabaco e Cannabis entre os fumantes ativos e passivos (mainstream
e sidestream, respectivamente), no que tange as suas relagdes com o cancer de
pulmao, é importante ter em mente que o fumante ativo também esta exposto ao
sidestream o que, certamente, aumenta seu risco.

Estudos recentes estdo relacionando também o uso da maconha com
problemas sociais. O programa Rocky Mountain High Intensity Drug Trafficking Area

(RMHIDTA) (2021) demonstra que impactos negativos estdo surgindo no Colorado
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apds a liberagdo do uso recreativo da maconha. Mortes no transito em que os
motoristas testaram positivo para a maconha aumentaram em 138% e a taxa geral de
mortalidade aumentou em 29%. A porcentagem de suicidios em que testaram positivo
para maconha aumentou de 14% em 2013 para 29% em 2020. Além de tudo,
overdoses, visitas ao pronto-socorro, hospitalizagao, violéncia doméstica e de rua

relacionados ao uso da maconha aumentaram significativamente.

5 CONCLUSOES

O cigarro de tabaco ainda é considerado o principal fator de risco para o
cancer de pulmdo e seus constituintes quimicos ja foram exaustivamente
identificados. Contudo, € possivel afirmar que, a despeito das diferengas na presenga
de nicotina no tabaco e canabinoides na maconha, a composi¢cao quimica dessas
drogas é semelhante.

Derivados da nicotina, como o NNK (Nicotine derived Nitrosamine Ketone) e
o PAH (Polycyclic Aromatic Hydrocarbons) estdo entre os principais produtos
reconhecidamente envolvidos na génese do cancer de pulmao. Destes, o NNK ndo
esta presente na Cannabis, ao contrario dos PAHs. Contudo, outras substancias com
potencial comprovado ou em estudo, relacionadas com esta patologia, como o
alcatrao e oxido nitrico, estao presentes em concentragdes superiores nos cigarros de
maconha.

Concluir que o consumo de cigarro de maconha esta diretamente relacionado
ao cancer de pulmao pode ser precipitado, visto que os estudos nesta area ndo podem
ser considerados conclusivos, uma vez que se limitam a pequenas amostragens e
principalmente pelo fato que, na maioria das vezes, a maconha & consumida
juntamente com o cigarro de tabaco. Por fim, com base nos seus constituintes, pode-
se concluir que a maconha tem um grande potencial para, sim, contribuir na génese
de canceres diversos, inclusive de pulméo, pois possui substancias quimicas das
classes | e Il.

Apesar de tudo, podemos afirmar que a liberagdo do uso recreativo da
maconha como defendido por alguns grupos sociais ndo devera trazer nenhuma
vantagem para a saude publica. Tudo indica que mesmo nao havendo um aumento

consideravel nos casos de cancer de pulmao, outras patologias ligadas ao habito de
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fumar poderao ocorrer com maior frequéncia, além dos problemas sociais envolvidos

com o tema.

6 PERSPECTIVAS

Dentre os trabalhos analisados apenas um (Moir et al., 2008) analisou os
constituintes dessas drogas nas mesmas condigdes de uso. Entretanto, estes autores
chamaram a atencdo que ndo possuiam controle sobre a producdo da Cannabis
utilizada e que este fato poderia ter interferido nos resultados.

Sendo assim acreditamos que novos trabalhos com o tabaco e a maconha
sendo produzidos e analisados de forma controlada, e que comparem seus
constituintes e atuagcéo na génese do cancer de pulmao sob as mesmas condigoes,

sejam cruciais para dirimir tais questdes.
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