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SINOPSE

O hábito de fumar é um dos fatores de risco mais significativos para o 
desenvolvimento e progressão das doenças periodontais. Mas de 4000 
toxinas são derivadas do tabaco, sendo possível considerar que grande parte 
dos efeitos nocivos associados a este produto pode ser resultante da sua 
interação com as células componentes do periodonto. Sendo os fibroblastos 
as principais células do periodonto, as possíveis alterações funcionais que 
eles possam sofrer devidos aos derivados do tabaco, podem predispor ao 
individuo a maior extensão e severidade de destruição periodontal. 
Pesquisas recentes têm relatado que a nicotina, cotinina e aldeídos alteram 
os principais processos celulares tais como: adesão, morfologia, proliferação 
e síntese protéica. Portanto, um melhor conhecimento do papel biológico 
destas substâncias sobre os fibroblastos nos permitirá entender em parte a 
plausibilidade biológica da elevada incidência, prevalência e severidade da 
doença periodontal destrutiva em fumantes crônicos.

UNITERMOS: nicotina/efeitos adversos, cotinina/efeitos adversos, aldeídos/
efeitos adversos, fibroblastos, fumo.

INTRODUÇÃO

O hábito de fumar tem sido reconhecido como um dos fatores de risco mais 
significativos para o desenvolvimento e progressão das doenças 
periodontais2,9. As razões para esta associação entre fumo e doenças 
periodontais ainda são desconhecidas mas, alguns autores a atribuem a 
efeitos locais, como alteração na composição da microbiota subgengival, 
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com maior proporção de patógenos periodontais8,22,29, enquanto outros a 
efeitos sistêmicos, que podem alterar e modificar a resposta do 
hospedeiro16,25.

Sistemicamente, o fumo pode influenciar o sistema imunológico do 
hospedeiro, alterando desta maneira a susceptibilidade dos tecidos 
periodontais à ação da placa microbiana16,24. Alguns autores13,14,16 têm 
mostrado os efeitos do fumo nos diferentes componentes do sistema imune. 
Foi demonstrada "in vitro" a diminuição da atividade enzimática de 
neutrófilos mediante a inibição do mecanismo de oxidação, enquanto "in 
vivo" observou-se a diminuição da capacidade de fagocitose e redução na 
quimiotaxia e migração destas mesmas células16, assim como a redução da 
produção de anticorpos como IgA, IgG, IgM13,14. Além disso, o tabaco em 
geral, e o consumo de cigarros em particular, podem provocar efeitos 
nocivos diretos, ao expor o usuário a muitas substâncias citotóxicas 
presentes em sua composição. Mais de 4000 toxinas são derivadas do 
tabaco. Entre estas encontram-se venenos como monóxido de carbono, 
toxinas como os radicais oxigenados, aldeídos como acrolein e acetaldeído, 
substâncias carcinogênicas como as nitrosamidas e substâncias psicoaditivas 
como a nicotina4,25,26,28.

Recentemente, o efeito do fumo na resposta à terapia periodontal foi 
avaliado por alguns estudos21,26,27 que demostraram uma resposta clínica 
menos favorável em fumantes, após diversas formas de tratamento.

Como a reparação da ferida é resultado da uma série de eventos celulares 
que envolvem migração, divisão celular, e síntese de moléculas 
extracelulares, qualquer alteração nestes processos pode afetar o tipo de 
cicatrização obtida. Os subprodutos do tabaco podem alterar a cicatrização, 
pois inibem os eventos celulares mencionados, podendo ocasionar dano 
direto às células normais dos tecidos periodontais. Esta pode ser uma das 
razões pelas quais os pacientes fumantes são mais susceptíveis à perda de 
inserção ou apresentam uma pior resposta ao tratamento15. 

Portanto, um melhor conhecimento do papel biológico dos subprodutos do 
tabaco sobre as principais células do periodonto, os fibroblastos, nos 
permitirá entender em parte a plausibilidade biológica da elevada incidência 
e severidade da doença periodontal destrutiva em fumantes crônicos 
relatados por estudos clínicos e epidemiológicos.

NICOTINA

Esta substância é considerada um dos componentes mais importantes do 
tabaco devido ao seu potencial tóxico, podendo ser absorvida na cavidade 
oral pelos tecidos moles, aderir-se às superfícies dentárias, ou encontrar-se 
no plasma20. Sua meia vida biológica no plasma é muito curta, 
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aproximadamente 30 minutos, sendo rapidamente convertida em seu 
principal metabólito, a cotinina1. A avaliação da influência deste subproduto 
do fumo somente se justificaria caso esta substância estivesse presentes "in 
vivo", assim os níveis de nicotina na saliva e no plasma de fumantes 
crônicos tem sido avaliados por alguns estudos, com resultados variáveis, 
por exemplo, a nicotina na saliva oscila entre 96ng a 1.6mg/ml e no plasma 
de 15ng a 1,8 ug/ml. Estas grandes variações entre os valores máximo e 
mínimo podem ser explicadas por variações no metabolismo individual, o 
tipo de tabaco consumido, a freqüência e intensidade do hábito e as 
diferentes técnicas de avaliação1,11,18.

A nicotina parece ter a capacidade de alterar os padrões de adesão dos 
fibroblastos gengivais e oriundos do ligamento periodontal. Estudos "in vitro" 
têm demonstrado que a exposição dos fibroblastos a baixas concentrações 
de nicotina originou alterações estruturais da célula que não permitiram sua 
completa adesão à superfície radicular10,20,23. Outras funções celulares 
importantes também foram alteradas na presença da nicotina; Tipton, 
Dabbous24 em 1995, perceberam que, a partir de concentrações de 500 ug/
ml, alterações na morfologia, aumento dos vacúolos citoplasmáticos, assim 
como evidências sugestivas de maior atividade celular representada pelo 
aumento do núcleo ocorreram. Quanto à proliferação celular, alguns 
pesquisadores10,12,24 mostraram evidências de que a nicotina pode inibir a 
proliferação dos fibroblastos de forma proporcional à concentração utilizada, 
com relatos de inibição significativa da mitose a partir de concentrações de 
100ng/ml10. Em doses elevadas, a nicotina pode ser extremamente tóxica, 
produzindo a morte celular. Para Chechi et al.5, doses superiores a 600ug/ml 
são altamente citotóxicas. Segundo Hanes et al.12, a toxicidade atribuída à 
nicotina é explicada por um mecanismo de proteção celular, segundo o qual 
a molécula é reconhecida pelos fibroblastos como uma substância injuriante, 
sendo assim, absorvida pela célula para sua eliminação. O problema surge 
quando são absorvidas grandes quantidades da droga, pois o mecanismo de 
eliminação da nicotina pela célula é muito mais lento que sua absorção. 
Portanto, a exposição prolongada e constante a altas concentrações, pode 
originar uma toxicidade intra-celular capaz de alterar o metabolismo e até 
levar à morte celular. 

Devemos também considerar que uma das principais funções dos 
fibroblastos nos tecidos periodontais é a regulação da matriz extracelular, 
uma vez que são as células responsáveis pela produção e degradação do 
colágeno, componente fundamental da matriz, além de secretarem 
fibronectina, e modular a produção de alfa 2 integrinas, importantes na 
degradação do colágeno e na adesão celular. Evidências mostraram que a 
integridade da matriz extracelular pode ser alterada pela nicotina em 
concentrações superiores a 500ng/ml, aumentando a atividade da 
colagenase e inibindo a produção de fibronectina e colágeno tipo I17,24.

COTININA 
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A

A molécula de cotinina é importante por ser o principal metabólito da 
nicotina. Ela apresenta uma meia vida biológica de 10 a 30 horas no 
plasma7, podendo permanecer no organismo dos fumantes por muito tempo, 
razão pela qual tem sido usada recentemente como marcador bioquímico do 
uso de tabaco6. As vantagens da utilização da cotinina como marcador da 
presença e intensidade do hábito de fumar incluem níveis constantes no 
plasma por longos períodos de tempo3,11. Mc guire et al.18, demonstraram 
que esta substância está presente na saliva e fluido sulcular de fumantes 
crônicos, sendo as concentrações no fluido cinco a seis vezes superiores às 
da saliva. Os níveis de cotinina na saliva variam de 106 ng/ml a 1ug/ml e no 
plasma de 48ng/ml a 1,1 ug/ml11,18. 

Devido a sua similaridade estrutural com a nicotina, os efeitos biológicos 
encontrados com esta substância poderiam também ser semelhantes. A 
cotinina em altas concentrações pode ter a capacidade de inibir em cultura, 
a aderência e proliferação de fibroblastos oriundos do ligamento 
periodontal15. Com base nesses resultados, pode-se supor que os mesmos 
receptores celulares para a molécula de nicotina poderiam interagir com a 
cotinina, explicando, em parte, porque é possível encontrar efeitos biológicos 
similares com ambas substâncias.

ALDEÍDOS

A maioria de estudos tem encontrado uma associação direta entre a fase 
particulada do tabaco, representada pela nicotina, e as alterações presentes 
nos fibroblastos submetidos a esta substância. Mas, recentemente, alguns 
pesquisadores têm encontrado também nos componentes voláteis do tabaco 
possíveis agentes prejudiciais para as principais células do periodonto. A 
grande maioria de componentes voláteis são aldeídos, sendo os principais o 
acrolein e o acetaldeído, os quais são extremamente tóxicos, mesmo em 
reduzidas concentrações19. 

O acetaldeído é um produto inicial da oxidação do etanol; e o acrolein é o 
maior metábolito do agente quimioterápico cyclophosphamida, responsável 
por alguns dos efeitos tóxicos das drogas anti-tumorais. Cattaneo et al.4, 
demonstraram que estes aldeídos têm a capacidade de inibir ou diminuir a 
adesão, proliferação, assim como alterar os padrões morfológicos de 
fibroblastos gengivais de forma diretamente proporcional à dose, sugerindo 
que em baixas concentrações seu efeito pode ser reversível, no entanto em 
concentrações elevadas ocasionaria danos irreversíveis para as células.

CONCLUSÃO 

O processo de reparação é o resultado cumulativo de diferentes funções 
celulares como a migração, proliferação e síntese de moléculas 
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extracelulares, qualquer alteração em algum de esses processos pode levar 
ao fracasso na reparação tecidual. Tentar entender os processos celulares é 
uma tarefa difícil, e atualmente os modelos experimentais "in vitro", como a 
cultura de células, são de grande ajuda para aumentar o conhecimento 
relativo ao comportamento das principais unidades biológicas nos seres 
vivos. 

O fibroblasto é a principal célula dos tecidos periodontais, portanto é de 
muita importância conhecer seu funcionamento e as possíveis alterações que 
ele pode sofrer por diferentes agentes injuriantes. A literatura suporta a 
hipótese de que os principais produtos do tabaco como a nicotina, cotinina e 
os aldeídos tem efeitos tóxicos diretos nos fibroblastos do ligamento 
periodontal e do tecido gengival, e é importante destacar que as evidências 
mostradas nos trabalhos revisados nos levam a concluir que os fibroblastos 
são afetados por estas substâncias mediante a alteração dos principais 
processos celulares como a adesão, morfologia, proliferação e síntese 
protéica, o que explicaria em parte a plausibilidade biológica da elevada 
incidência e severidade de doença periodontal destrutiva em fumantes 
crônicos. Um número superior a 4000 substâncias é derivado do tabaco25 e 
é plausível supor que a maioria de efeitos nocivos associados ao tabaco é 
resultado da interação das diferentes substâncias presentes em sua 
composição e o ambiente celular, mas ainda são necessários mais estudos 
para tentar entender este complexo sistema biológico.

ABSTRACT

The smoking is a major factor for development and progression of 
periodontal disease. More than 4000 toxins are known to be present in 
tobacco. It is speculated that a great part of the adverse effects of this 
product result of its interaction with the cellular components of the 
periodontium. The fibroblasts are the principal cells of the periodontal tissues 
and any functional alterations induced by the metabolites of tobacco can 
cause damage in this tissue. This will render the individual more susceptible 
to destructive disease, of increasing severity. Recent research demonstrate 
that nicotine, cotinine and aldehydes alter the attachment and proliferation 
of fibroblasts cells. Studying the behavior of fibroblasts exposed to these 
substances can be of great help to the biological mechanism of the 
destructive periodontal disease in smokers. 

KEY WORDS: nicotine/adverse effects, cotinine/adverse effects, aldehydes/
adverse effects, fibroblasts, smoking. 
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