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RESUMO

O tabagismo € um problema de saude publica e esta relacionado aos principais fatores
de risco das doencas respiratdrias, cardiovasculares e do céncer. Além da nicotina,
responsavel pela dependéncia, o cigarro de tabaco contém aproximadamente 4000 substancias
prejudiciais a saude. Para a cessacdo do tabagismo existem os tratamentos psicossociais,
como a terapia cognitivo-comportamental, individual ou em grupo, e os farmacoldgicos.
Nesta revisao foram analisadas as evidéncias sobre a eficacia das alternativas terapéuticas de
primeira linha (terapia de reposicdo de nicotina - TRN e bupropiona), segunda linha
(nortriptilina e clonidina) e o mais recente medicamento especifico para o tabagismo, a
vareniclina. A combinacdo da terapia farmacoldgica associada as terapias psicossociais parece
ser a maneira mais apropriada para o abandono do tabagismo, considerando a quantidade de
cigarros consumidos e 0s habitos do tabagista. Contudo, ndo ha uma definicdo da melhor
maneira de promover a cessacdo do tabagismo, visto que depende muito da iniciativa e

dedicacéo do paciente para o sucesso do tratamento.

Palavras-chave: cessacdo do tabagismo, bupropiona, vareniclina, terapia de reposicdo de

nicotina.



1. INTRODUCAO

O tabagismo, antes relacionado com um estilo, passou a ser reconhecido como uma
dependéncia quimica nociva que expde as pessoas a diversas substancias toxicas. Os
tabagistas sdo as principais vitimas de doencas limitantes e muitas vezes fatais que acometem
boa parte da populacdo. Hoje o tabagismo esta classificado internacionalmente no grupo dos
transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de substancias psicoativas®.

Considerado uma epidemia, o tabagismo continua sendo o principal fator de morte
evitavel no mundo de hoje®. Esta relacionado com a maioria das causas de doencas e mortes
prematuras em paises desenvolvidos e em desenvolvimento®. Estimativas indicam que os
fumantes morrem em média 10 anos antes se continuarem a fumar por toda a vida,
comparados aos ndo fumantes®. Os riscos das doencas diminuem apds a cessacdo do
tabagismo e com apenas um ano de abstinéncia os riscos de morte relacionada ao infarto do
miocardio e doenca arterial cerebral sdo reduzidos pela metade®. Com a cessagdo definitiva
a0s 40, 50 e 60 anos ha um acréscimo de cerca de 9, 6 e 3 anos de vida, respectivamente®.

O hébito de fumar esta bem difundido em todo 0 mundo e é talvez o principal fator de
risco modificAvel para morbidade e mortalidade relacionada ao céancer, doengas
cardiovasculares e respiratérias®’. A Organizacdo Mundial de Sadde projeta que até o ano de
2030, o nimero anual de mortes devido ao uso do tabaco crescera para 10 milhdes, dos quais
70% ocorrerdo em paises em desenvolvimento®.

Apesar de muitas pessoas serem capazes de parar de fumar com sucesso por conta
propria e com a auto-ajuda, a maioria dos fumantes é dependente da nicotina e poderia se
beneficiar de intervencdes voltadas a orientacdo comportamental que aborde os transtornos da
dependéncia e do abandono do cigarro®.

Como estratégia na abordagem da cessacdo do tabagismo, as intervengdes

farmacologicas e comportamentais sdo propostas para possibilitar auxilio aos individuos na



tentativa de parar de fumar'®. Embora 80% dos fumantes desejem parar de fumar, apenas 3%
conseguem por si mesmos e somente 7% dos que tentam parar sozinhos se mantém
abstinentes por um periodo longo de tempo. A taxa de sucesso de abstinéncia pode aumentar
em 15% a 30% com a utilizacdo de intervencdes psicossociais e farmacolégicas™.

A farmacoterapia é cada vez mais estudada e vista como uma opc¢do eficaz para
auxiliar na cessacdo do tabagismo'®. Muitos ensaios clinicos controlados com placebo
demonstraram a eficacia das terapias farmacologicas, incluindo as ja aprovadas para a
cessacdo do tabagismo e outras que ainda nao sdo reconhecidas para esse fim. A mais comum
¢ a terapia de reposicdo de nicotina (TRN) seguida do antidepressivo bupropiona, sendo estes
de primeira escolha'®. Através da TRN, a nicotina pode ser absorvida de forma continua
através de adesivos transdérmicos, ou em uma forma aguda como as gomas, pastilhas, spray
nasal e inaladores. Ha ainda a possibilidade de utilizacdo da clonidina e nortriptilina, sendo
esses listados como medicamentos de segunda linha'. Recentemente a atencdo centrou-se na
utilizacdo de um novo farmaco, a vareniclina®.

Entre os medicamentos de primeira linha, ndo existe um critério especifico de escolha
devendo-se, na auséncia de contra-indicacfes, optar pela alternativa mais conveniente
considerando a opinido e vontade do paciente, o custo do tratamento e possiveis efeitos
adversos que podem aparecer. A abordagem desses requisitos em conjunto tende a
proporciona maior aderéncia ao tratamento®. Os efeitos adversos apresentados pela clonidina
e nortriptilina podem dificultar o tratamento, portanto sdo prescritos ap0s insucesso das
terapias de primeira escolha, além disso, estes farmacos foram testados em um numero
pequeno de pacientes no tratamento do tabagismo®.

Tendo em vista a importancia dessa dependéncia, é necessario tratar o tabagismo
como um problema de salude publica, por suas conseqiiéncias prejudiciais e por afetar ndo

somente a saude dos fumantes, mas tambeém das pessoas de sua convivéncia. O tratamento das



complicacBes provocadas pelo uso do cigarro é dispendioso, prolongado e, geralmente,
paliativo. Atualmente, as instituicdes de salde e os servicos de assisténcia a comunidade estdo
empenhados em desenvolver programas especificos para o tabagismo ou promover integracdo

a programas ja existentes'.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 ACAO E DEPENDENCIA DA NICOTINA

A caracterizacdo da dependéncia de nicotina como transtorno psiquiatrico e o
conhecimento crescente de sua neurobiologia propiciaram o desenvolvimento, principalmente
nas Gltimas duas décadas, de terapias farmacoldgicas para essa doenca™.

A nicotina é o componente responsavel por provocar a dependéncia no individuo e
considerada a Unica substancia farmacologicamente ativa no fumo de tabaco, a parte dos
alcatres carcinogénicos e do monéxido de carbono, entre outras substancias prejudiciais®. E,
portanto, 0 componente ativo mais importante do cigarro e constitui-se de uma amina terciaria
volatil*’.

As acdes sistémicas da nicotina sdo mediadas por receptores nicotinicos, encontrados
no sistema nervoso central (SNC), nos ganglios autonémicos periféricos, na glandula supra-
renal, em nervos sensitivos e na musculatura estriada esquelética'’. “Ao nivel celular, a
nicotina atua sobre os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), principalmente os do
subtipo a4p, causando excitacdo neuronal. Seus efeitos centrais sdo bloqueados por um
antagonista do receptor, como a mecalamina. Ao nivel comportamental, a nicotina produz
mistura de efeitos inibitorios e excitatorios. Como outras substancias viciantes a nicotina
causa excitacdo da via mesolimbica de recompensa e aumento da liberagdo de dopamina no

nicleo accumbens.”®



O aumento da expressdo dos receptores de nicotina no cérebro é causado pela
exposicdo cronica a nicotina e geram maior dependéncia, seguida pelo desenvolvimento de
tolerancia e sintomas de abstinéncia na cessagdo do tabagismo®®.

As principais manifestagdes que ocorrem no organismo dos individuos dependentes
em abstinéncia da nicotina incluem: ansiedade, irritabilidade, disturbios do sono (insénia e
sonoléncia diurna), aumento do apetite, alteracdes cognitivas (diminuicdo da concentracédo e
atencdo) e fissura pelo cigarro (“craving™). A reducéo de apenas 50% no consumo da nicotina
ja é capaz de desencadear esses sintomas. A sindrome de abstinéncia da nicotina é mediada
pela noradrenalina e comeca cerca de 8 horas ap6s fumar o ultimo cigarro, atingindo o grau
mais elevado no terceiro dia. Por isso os dependentes da nicotina apresentam alivio da
abstinéncia ao fumarem o primeiro cigarro da manha *°.

A nicotina é estimulante do SNC e pode conduzir a um pequeno aumento no estado de
alerta, bem como & reducao do apetite’’. O ganho de peso indesejado é uma das preocupagdes
gue mais incomodam o0s pacientes em estado de abstinéncia. O aumento no consumo
alimentar e readaptacdes metabolicas parecem estar associados a essa mudanga no organismo.
Na maioria dos casos 0 aumento de peso € de 4 a 6 kg, podendo chegar a 10% do peso
corporal em algumas pessoas. Os tabagistas que consomem acima de 25 cigarros/dia e as
mulheres sdo mais propensos a engordar ap6s o abandono do fumo®"%.

A maior parte do metabolismo da nicotina ocorre no figado e, em grau bem menor,
nos pulmdes'®. Estudos experimentais mostram que a nicotina age como indutora enzimatica
no figado e por isso tende a reduzir a meia-vida de diversos medicamentos, tais como:
anestésicos locais, propranolol e diazepam. Dessa forma, os tabagistas podem necessitar de
doses maiores desses medicamentos para obter o efeito terapéutico?'.

A excrecdo da nicotina depende do pH da urina; quando ela ¢é alcalina a nicotina ndo

se ioniza e aumenta a absor¢do tubular, sendo menos excretada, portanto mantém-se por
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maior tempo altas concentracGes na circulacdo. A associacdo do fumo com a ingestdo de
alcool aumenta a eliminacdo da nicotina, pois ha acidificacdo da urina. Sendo assim, 0s
dependentes de nicotina quando consomem alcool, tém necessidade de diminuir o intervalo
entre os cigarros fumados. Isso ocorre porque os niveis do alcaldide presentes no sangue caem
mais rapidamente havendo a necessidade de ocorrer reposicdo, portanto fuma-se mais. Dessa
forma, os tabagistas tendem a manter as concentracGes de nicotina no sangue, exigidas pela
dependéncia fisica'®. Dos 600 aditivos que a indGstria emprega no tabaco, para torna-lo mais
palatavel, diversos tém a funcdo de liberar mais nicotina. O mais importante entre estes € a
amonia, que eleva o pH da nicotina. Quanto mais alto o pH, acima ou igual a 11, maior a
liberacdo da nicotina, consequentemente maior a difusdo organica e penetracdo pelas
membranas celulares nos tecidos'®.

Na dependéncia da nicotina ocorre o envolvimento de trés fatores: a dependéncia
fisica, relacionada aos sintomas de abstinéncia provocados pela auséncia do cigarro;
dependéncia psicoldgica, responsavel pela sensacdo de obter no cigarro um apoio ou um
mecanismo de adaptacdo para lidar com sentimentos como soliddo, frustracdo e com as
pressdes sociais; e condicionamento, representado pela associagdo das atividades cotidianas
com o habito de fumar, exemplo disso ocorre ao tomar café, consumir bebidas alcodlicas,
trabalhar, dirigir, entre outras™.

Dessa forma, a abordagem cognitivo-comportamental contribui para o tratamento do
fumante, pois tem a finalidade de informa-lo sobre os riscos de fumar e os beneficios da
cessacdo, motiva-lo a abandonar o habito e apoiéd-lo neste processo fornecendo orientagdes
para que possa lidar com a sindrome de abstinéncia, com a dependéncia psicologica e 0s
condicionamentos associados ao habito de fumar. A abordagem tende a ter resultados mais
satisfatorios quando apoiada por medicamentos, pois estes diminuem os sintomas da sindrome

de abstinéncia nos pacientes que apresentam alto grau de dependéncia’.
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O grau de dependéncia da nicotina nos pacientes pode ser avaliado através das
questdes do teste de Fagerstrom, conforme apresentado na tabela 1. A identificacdo do
diagnostico estd relacionada com a soma dos pontos de cada alternativa escolhida pelo
fumante e permitira classificar o grau de dependéncia de nicotina em baixa ou leve e alta ou

grave’.

Tabela 1: Teste de Fagerstrom.™

Pergunta Resposta Pontuagdo
1. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o seu primeiro cigarro? menos de 5 minutos 3
6-30 minutos 2
31-60 minutos 1
mais de 60 minutos 0
2. Vocé acha dificil deixar de fumar em lugares proibidos? (p. ex., sim 1
hospital, cinema, biblioteca, igreja, etc.) néo 0
3. Que cigarro vocé mais sofreria em deixar? 0 primeiro da manha 1
todos os demais 0
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia? 10 ou menos 0
11-20 1
21-30 2
31 ou mais 3
5. Vocé fuma mais durante as primeiras horas apds acordar do que sim 1
durante o resto do dia? néo 0
6. Vocé fuma mesmo estando tdo doente que precise ficar de cama  sim 1
quase todo um dia? nédo 0

Nota: pontuacéo de zero a trés; dependéncia baixa (leve); pontuacdo maior ou igual a sete indica dependén-
cia alta (grave) da nicotina

2.2 ALTERNATIVAS FARMACOTERAPEUTICAS
2.2.1 Terapia de reposicdo de nicotina

A terapia de reposicdo de nicotina (TRN) tende a substituir a nicotina do cigarro
temporariamente a fim de facilitar a transicdo do consumo de cigarros para a abstinéncia
completa?. Este tratamento prop&e diminuir a motivacdo do héabito de fumar e os sintomas
fisioldgicos e psicomotores da abstinéncia que freqiientemente surgem?. Atualmente existem
no mercado diversas apresentacfes desta terapia como o0s adesivos transdérmicos, gomas de

mascar, pastilhas, comprimidos sublinguais, spray nasal e inaladores orais. Os efeitos
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adversos da TRN dependem do tipo de produto usado e incluem irritacdo da pele e da boca
causado pelo uso de adesivos transdérmicos e gomas de mascar, respectivamente’?*, N&o hé

confirmacdo indicando que o uso da TRN aumente os riscos de complicacdes cardiacas®.

2.2.2 Bupropiona

A bupropiona é um antidepressivo nédo triciclico com acGes dopaminérgicas e
adrenérgicas e parece ser um antagonista dos receptores nicotinicos de acetilcolina®. Pode
ainda funcionar mediante ao bloqueio dos efeitos da nicotina, ao aliviar a abstinéncia ou a
reduzir os estados depressivos®"?. Diversos estudos apresentados em revisdo sistematica
confirmam a eficacia da bupropiona para o tratamento do tabagismo e muitos indicam que seu
uso duplica as probabilidades de abandono do habito de fumar®.

O aparecimento da acao deste farmaco ocorre geralmente uma semana apos o inicio do
tratamento, por isso apos esse periodo deve ocorrer o abandono do cigarro®. Entre os efeitos
adversos estdo incluidos insdnia e boca seca, mas também pode causar crises convulsivas,

porém se estima que seu risco seja de 1/1000%°.

2.2.3 Vareniclina

Estudos recentes tém explorado as possibilidades de acdo farmacoldgica relacionada
diretamente aos receptores nicotinicos de acetilcolina (NAChRs) com o objetivo de
intervencdes terapéuticas®’. As propriedades ativas da nicotina sdo mediadas por sua acio
como um agonista dos receptores asB, que estimulam a liberacdo de dopamina, assim a
vareniclina foi desenvolvida para combater os efeitos da nicotina sobre estes receptores®. O
farmaco esté baseado na citisina, um alcaloide de origem natural, que havia apresentado agéo

agonista parcial efetiva nos receptores asf,>>>*. A citisina foi estudada para o tratamento da
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dependéncia do tabaco na Bulgaria nos anos sessenta e esta disponivel comercialmente em
alguns paises da Europa®.

A vareniclina foi desenvolvida em 1997 e descrita como um agonista parcial seletivo
dos receptores nicotinicos. Ela foi projetada para ativar seletivamente 0s receptores a4f,, ao
imitar a agdo da nicotina e causar uma liberagdo moderada de dopamina®. Assim, uma menor
quantidade de dopamina € liberada na fenda sinaptica. Ao oferecer esse baixo nivel de
estimulacdo da dopamina, ocorre a atenuacdo dos sintomas de abstinéncia e o desejo pela
nicotina. Em segundo lugar, ocupando o sitio ativo, a vareniclina oferece inibicdo competitiva
com nicotina para ativar os receptores a4f,. Dessa forma, a nicotina é incapaz de ativar a via
mesolimbica, na presenca de terapia com vareniclina®’.

A administracdo do medicamento deve iniciar antes da parada definitiva do consumo
de cigarro, a cessacdo ocorre no oitavo dia de tratamento®. Entre os principais efeitos
adversos apresentados pela vareniclina estdo as nauseas, de intensidade leve a moderada,

podendo também ocorrer cefaléia, insonia e sonhos anormais®.

2.2.4 Nortriptilina

A nortriptilina bloqueia a recaptacdo de noradrenalina na pré-sinapse, aumentando sua
concentracdo na fenda sinéptica, tendo efeitos antidepressivos e ansioliticos*’. Apesar de este
medicamento apresentar muitos efeitos adversos quando utilizado no tratamento da depressao,
ndo se pode afirmar o mesmo para a aplicacdo no tabagismo, visto que as doses neste Gltimo
caso sao menores. Os principais efeitos adversos sdo: boca seca, sedacao e risco de arritmia e
constipacdo®. Embora haja a presenca desses desconfortos, a nortriptilina pode ser vantajosa
como tratamento alternativo do tabagismo, pois tem menor efeito colinérgico se comparada a

outros triciclicos, e menor risco de provocar convulsdes*. Ainda assim, o uso da nortriptilina
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é indicado somente quando néo € possivel prescrever bupropiona ou TRN. O tratamento deve

ser iniciado 2 a 4 semanas antes da cessagdo do hébito de fumar®.

2.2.5 Clonidina

A clonidina, agonista alfa-2 noradrenérgico, tem sido utilizada tanto para o tratamento
de hipertensdo quanto para cessacdo do tabagismo e apresenta inducdo de efeitos adversos
como sedacéo, boca seca e cansaco®> **. Porém este medicamento pode beneficiar tabagistas
por seus efeitos sedativos, incluindo fumantes que apresentam agitacdo e ansiedade quando
param de fumar**. A administracéo deve iniciar alguns dias antes da cessacdo (48 a 72h) para
o farmaco atingir as concentragdes plasmaticas constantes antes do aparecimento dos
sintomas de abstinéncia, porém por tratar-se de uma terapia de segunda linha é provavel que o
tratamento inicie apos a utilizacao de outros medicamento ou em presenca de sintomas graves
de abstinéncia®’. Sua suspensdo abrupta pode desencadear crises hipertensivas. Apesar de
haver poucos estudos com este fA&rmaco, uma revisdo sistematica de Gourlay e colaboradores
foi concluido a partir da analise de seis ensaios clinicos que a clonidina é eficaz, porém a
elevada incidéncia de efeitos adversos limita seu uso. Em funcdo disso, deve haver supervisdo
médica para determinacdo da dose adequada bem como para controle da presenca de efeitos

potencialmente graves**.

2.3 ACONSELHAMENTO AO TABAGISTA

Estratégias para tratamento do tabagismo que envolvem intervencdes farmacologicas e
abordagens eficazes contribuem para os programas de cessacdo do tabagismo, e quando
combinados podem alcancar as maiores taxas de abandono®. O dialogo com o paciente é o

primeiro passo para a cessagdo do tabagismo®’. Deve-se avaliar se o paciente é dependente da
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nicotina, quantos cigarros consome, se estd disposto a parar de fumar, se tem doencas
associadas e quais s&o as formas mais acessiveis de tratamentos™®.

A abordagem em grupo ou terapia individual é eficaz quando realizada por
profissionais capacitados e inclui contato permanente ao longo de um periodo de pelo menos
quatro semanas™. A eficacia dos programas para parar de fumar aumenta quanto mais tempo
é dedicado nos encontros, com pelo menos 30 minutos de contato e avaliacdo. A auto-ajuda e
material educativo para a cessacdo do tabagismo tém pouca eficacia quando utilizados
sozinhos, mas sdo incentivados, como parte de uma intervencdo abrangente, incluindo
aconselhamento e farmacoterapia®’.

O aconselhamento ajuda a identificar as situacbes em que o tabagista busca o cigarro
por um comportamento (apos as refei¢cbes, ao tomar café, em reuniGes com amigos) ou
circunstancias emocionais (ansiedade, aborrecimentos). Com base nisso o fumante aprende
estratégias para quebrar o vinculo entre esses fatores e o0 ato automatico de fumar. Esta pratica
deve contribuir para o tabagista lidar com os sintomas de abstinéncia e educar para prevenir

recaidas, sendo fornecidos em intensidade suficiente e acompanhamento ao longo do tempo™®.

3. OBJETIVO
Nesse contexto, este estudo foi proposto com o objetivo de revisar as alternativas
terapéuticas para a cessacao do tabagismo, incluindo intervencdes farmacoldgicas por terapia

de reposicao de nicotina (TRN) e medicamentos néo nicotinicos.

4. METODOS
Foram consultadas as bases de dados MEDLINE, via PubMed (periodo de reviséo:
1966 a marco de 2010), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude —

LILACS (1982 a marco de 2010), Cochrane e Scielo. As publica¢des pesquisadas no Medline
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foram realizadas utilizando os termos MeSH “tobacco dependence” (AND treatment, AND
treatment pharmacological), “smoking cessation” (AND treatment, AND treatment
pharmacological). A busca foi limitada a estudos de metanalise e revisfes sistematicas. Na
base de dados da Biblioteca Cochrane foram procurados estudos de revisfes sistematicas
utilizando o termo “smoking cessation” e no Scielo foram utilizadas as palavras chaves
“smoking cessation” AND “treatment”. No LILACS foi utilizado o unitermo tabagismo.
Algumas referéncias dos artigos identificados também foram analisadas e incluidas. A selecédo

dos estudos foi restrita a artigos publicados em inglés, portugués e espanhol.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A presente revisdo busca verificar as alternativas terapéuticas disponiveis para
promover o abandono do tabagismo. Através da pesquisa nas bases de dados foram
selecionados estudos que tratam da eficacia e seguranca dos farmacos, bem como a
importancia dos mesmos para o tratamento da dependéncia a nicotina.

O tratamento farmacol6gico no tabagismo tem crescido progressivamente e estdo
alcancando maior importancia na abordagem da maioria dos tabagistas™. A escolha da terapia
depende dos objetivos terapéuticos estabelecidos para cada individuo, considerando a
presenca de co-morbidades, a preferéncia do paciente e os efeitos adversos potenciais
causados pelos medicamentos, tais como problemas psiquiatricos, gastrointestinais ou alergia
na pele.

A maioria dos fumantes acredita equivocadamente que parar de fumar € somente uma
questdo de forca de vontade e continuam a ignorar os tratamentos eficazes para promover a
cessacdo®. Deve-se destacar, no entanto, que o uso de medicamentos nem sempre é

justificado, considerando aspectos de seguranca ou falta de beneficios comprovados em
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ensaios clinicos, tais como em pacientes que fumam menos de 10 cigarros/dia,
gestantes/lactantes, e adolescentes .

De acordo com a agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA),
constituem terapias de primeira linha bupropiona, vareniclina, e TRN (goma de mascar,
adesivos transdérmicos, spray nasal e inalador)*. Duas terapias de segunda linha, clonidina e
nortriptilina, embora eficazes, ndo sdo aprovadas pela FDA para a indicacdo da cessacdo do
tabagismo®.

Para avaliar a necessidade da intervencdo medicamentosa é possivel utilizar o teste de
Fagerstrom (tabela 1) e identificar a quantidade de cigarros consumidos pelo tabagista. Se
detectado elevado grau de dependéncia fisica a farmacoterapia pode ser um complemento no
tratamento da cessacdo do tabagismo.

A monoterapia geralmente é suficiente para a maioria dos tabagistas e ndo ha
comprovacéo de que exista beneficio ao combinar bupropiona com TRNY?2. Por outro lado, a
associacao de diferentes apresentacdes de TRN é mais vantajosa que a utilizacdo de somente
um produto?. Porém, no esta claro se o tratamento combinado com diferentes produtos de
TRN esta relacionado aos efeitos sensoriais proporcionados pelos multiplos sistemas de
administracdo, a maior quantidade de nicotina absorvida ou ao alivio da vontade de fumar ao
utilizar uma apresentacdo de absorcdo rapida®®. A administracdo da TRN concomitantemente
com a vareniclina parece ndo se justificar, visto que a vareniclina age de forma semelhante a
nicotina e bloqueia os receptorores o,

Na comparacdo de quatro produtos de TRN, apds 12 semanas de tratamento, Hajek e
colaboradores apontaram eficacia semelhante, todavia a aderéncia variou amplamente entre 0s
grupos. Ocorreu maior utilizacdo dos adesivos transdérmicos (82%), intermediaria com as
gomas de mascar (38%), e a menor para o spray nasal (15%) e inalador (11%)*. Stead e

colaboradores em revisdo sistematica com a TRN analisaram 132 ensaios clinicos e também
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concluiram que as diversas formas de TRN séo efetivas podendo contribuir em 50% a 70% na
tentativa do abandono do tabagismo, porém o uso da TRN em pacientes com situacdo de
recidiva, na qual utilizaram adesivos transdérmicos recentemente, parece ndo contribuir para o
sucesso do tratamento®.

Em revisdo sistematica Hughes e colaboradores analisaram oito estudos com a
nortriptilina, que compararam o farmaco com placebo e realizaram seguimento do paciente
com apoio individual ou em grupo. Utilizaram a dose de 75 a 100mg/dia e o tempo de
tratamento variou em cada estudo. Apesar do pequeno ndmero de ensaios clinicos eles
concluiram que a nortriptilina pode ajudar na cessacdo do tabagismo e sua eficacia é similar a
TRN, porém pode apresentar efeitos adversos significativos. Quanto a associacdo de ambas as
terapias ndo ha comprovagéo que proporcionem beneficio adicional®.

Na andlise de trés estudos comparando bupropiona com nortriptilina Hughes e
colaboradores apontaram maior eficacia com a bupropiona, contudo ndo ha diferencas tdo
significativas, ainda assim, ndo se exclui o fato da utilizacdo na clinica favorecer a
bupropiona, por ser reconhecida como tratamento para o tabagismo. Os autores também
sugerem que a eficacia de ambos os medicamentos ndo se deve ao efeito antidepressivo e que
sdo eficazes em fumantes com e sem antecedentes de depressdo. Nesta mesma reviséo
sistematica a comparacdo de estudos com a bupropiona e a TRN mostrou que a eficacia
parece ser similar, portanto concluiu-se que ndo ha evidéncias suficientes para definir que a
bupropiona é melhor que a TRN e vice-versa, nesse caso entdo, deve-se levar em
consideracdo a preferéncia do paciente e os riscos de efeitos adversos®.

A revisdo sistematica desenvolvida por Gourlay e colaboradores identificou seis
estudos que demonstraram eficacia da clonidina comparada com placebo; contudo, efeitos

adversos significativos podem comprometer o tratamento. Por haver outras terapias mais
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seguras, como a bupropiona e TRN, a clonidina tende a ser uma alternativa de tratamentos
mais especificos*.

Cahill e colaboradores em revisdo sistematica analisaram cinco ensaios clinicos com a
vareniclina controlados com placebo. Todos mostraram superioridade da vareniclina por
aumentar as possibilidades de sucesso na cessacdo do tabagismo em relagdo aos sintomas de
abstinéncia e ao desejo de fumar®.

Eisenberg e colaboradores analisaram 69 ensaios clinicos comparando bupropiona,
TRN e vareniclina com placebo e afirmaram que os farmacos sdo mais eficazes que o placebo.
Em relacdo aos trés ensaios clinicos que compararam bupropiona e vareniclina analisados
pelos autores da revisdo, sugerem que a Ultima pode ser aproximadamente duas vezes mais
eficaz que a primeira™.

Embora muitos estudos apresentem a vareniclina como mais eficaz isto ndo implica
necessariamente que ela seja mais vantajosa que 0os medicamentos a base de nicotina e ndo
nicotinicos, visto que ndo se conhece totalmente seus efeitos adversos ou porque a magnitude
de sua acdo ndo é tdo superior aos outros medicamentos. Todavia, é plausivel que a sua
farmacologia diferenciada, ofereca uma alternativa para as pessoas que nao obtiveram
resposta com outras terapias®. Porém, Heather e colaboradores ressaltam que os pacientes
incluidos em ensaios clinicos com a vareniclina ndo foram expostos previamente a
bupropiona, portanto, a eficacia deste farmaco em pacientes que ja falharam com o uso do
antidepressivo é desconhecida®’. Além disso, em 2008 o FDA alertou os consumidores e
médicos quanto a sintomas neuropsiquiatricos provocados pelo uso da vareniclina, que
inclufam mudancas de comportamento, agitaco e tentativa de suicidio®.

Além dos aspectos relacionados com a eficidcia e seguranca das alternativas
terapéuticas para a cessacdo do tabagismo, o custo da terapia é outro fator a ser considerado

para uma escolha adequada. Na tabela 2 estdo apresentados os custos aproximados para o
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tratamento semanal, considerando o valor maximo dos medicamentos de referéncia, porém a

existéncia dos medicamentos genéricos como bupropiona e nortriptilina, por exemplo, podem
beneficiar a adesdo dos pacientes por apresentar menor custo e possibilitar maior acesso ao
medicamento. Estudos comprovam que a nortriptilina é eficaz e em curto prazo pode ser
.. . ; . 29 1z T

similar a bupropiona, porém com baixo custo~. Ja o elevado custo da vareniclina e 0 pouco

conhecimento deste medicamento ainda provocam duavidas em relacdo ao seu uso antes das

outras terapias de primeira linha®’.
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Tabela 2: Alternativas de tratamento farmacoldgico do tabagismo e custo semanal do tratamento

Terapia Doses Esquema posoldgico Custo semanal do
tratamento, em reais *

Reposi¢do de Nicotina

Goma de mascar 2 mg: < 25 cpd? 1 a 2h - 6 semanas 39.86 — 99.65
(Nicorette®) 2 a 4h - 2 semanas

4 mg: > 25 cpd 4 a 8h - 2 semanas 40,73 - 101.83
Adesivo trandérmico 21 mg: > 10 cpd 21 mg/dia - 4 a 6 semanas
(NiQuitin®) 14 mg/dia - 2 semanas 43,29 — 47,36

7 mg/dia - 2 semanas

14 mg: <10 ¢pd 14 mg/dia - 6 semanas 43,29 — 45,33
7 mg/dia -2 semanas
N&o nicotinicos
(primeira escolha)

Bupropiona 1°a 3° dia: 150 mg/dia 23,10
(Zyban®) ap6s 3° dia: 300mg/dia

(2 x 150 mg = dose méax.)

7 a 12 semanas

Vareniclina 1°a 3° dia: 0,5 mg/dia 85,28
(Chanpix™) 4°a 7° dia: 1 mg
(2 x 0,5 mg)

a partir 8° dia: 2 mg/dia
(2 x Img = dose méx.)

12 semanas
N&o nicotinicos
(segunda escolha)
Nortriptilina 75 a 100 mg/dia 12,02 - 18,15
(Pamelor®) 6 a 12 semanas®’
Clonidina 0,1 a 0,45 mg/dia (oral) 1,10 - 3,38
(Atensina®) 3 a4 semanas™

Adaptado de: Henningfield et al.; 2009
!Baseado em custos méximo praticados no Brasil®
%cpd: cigarros por dia

Os adesivos transdérmicos apresentam um custo intermediario entre as terapias de
primeira escolha e sdo também mais praticos que outras formas de TRN, visto que é simples
de usar e administra-se uma vez ao dia>*. Apesar de poder causar desconforto na pele em
algumas pessoas é mais aceito, por isso é importante a rotatividade dos locais de aplicagcdo

durante o tratamento. Em contraste, o uso das gomas é mais complexo, pois o tabagista
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precisa aprender a mastiga-las corretamente, desenvolver o habito de utiliza-las, encontrar
uma dose confortavel e acostumar-se com a freqiiéncia da administracdo®*. A vantagem é que
essas duas apresentages de TRN estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS), bem
como a bupropiona, 0 que pode favorecer o acesso ao tratamento por diversos individuos.

Embora o custo do tratamento farmacoldgico para o abandono do tabagismo seja
relativamente elevado e o objetivo ndo seja alcancado na primeira tentativa, deve-se levar em
consideracdo que esse custo deve ser, provavelmente, mais baixo do que os custos envolvidos
no tratamento das consequéncias do habito de fumar. No entanto, ainda pouco se considera
que a utilizacdo do apoio medicamentoso possa ser benéfica no intuito de contornar a
dependéncia da nicotina, visto que ha a necessidade de adesdo do paciente em concluir o
tratamento.

Uma das dificuldades para a cessacdo do tabagismo € o ganho de peso, principalmente
por mulheres, para isso as farmacoterapias como bupropiona, vareniclina e gomas de nicotina
tendem a retardar temporariamente o ganho de peso. No entanto, contribuem somente durante
o0 tratamento, com o término ha a possibilidade de ganho de peso. Isso resulta principalmente
do aumento da ingestdo de calorias e diminuicdo da taxa metabdlica ap6s para de fumar, por
isso ha a necessidade de haver controle da dieta e incentivo & pratica de exercicios fisicos para
manutencdo da massa corporal'”*>®. Porém ndo ha indicacdo que isso deva ocorrer
simultaneamente, visto que para alguns individuos as duas acGes, cessacdo do tabagismo e

controle de peso, podem ser trabalhosas e comprometer a terapia®’.
6. CONCLUSAO

Tendo em vista a problematica do tabagismo na sociedade, faz-se necessario buscar

formas de controlar esse habito. Atualmente, o tabagista dispde de diversos tratamentos
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farmacologicos para auxiliar no abandono do tabagismo, tais como terapia de reposicao de
nicotina (TRN), bupropiona e vareniclina.

Os estudos abordados nesta revisdo apontam que os medicamentos com indicacdo para
cessacao do tabagismo sdo eficazes. A TRN e a bupropiona sdo relatadas como sendo as mais
seguras. Em relacdo a vareniclina, deve-se ter cautela na sua utilizacédo, visto que ainda pouco
se sabe sobre este medicamento. O aconselhamento ao paciente tende a aumentar as taxas de
sucesso na cessacdo do tabagismo. A farmacoterapia e a terapia cognitivo-comportamental
podem ser aplicadas isoladamente, dependendo do grau de dependéncia, mas quando
combinadas parecem ser mais promissoras.

Entretanto, ndo ha uma definicdo da maneira ideal para tratar o tabagismo, pois é
fundamental para o sucesso do abandono do habito de fumar a aceitacdo e dedicacdo do

tabagista ao tratamento.
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