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Tabagismo e reposicao de nicotina na gestacao

Bruno Vernochi Conceicao
Carolina Sayuri Arashiro

Maria Eduarda Ribeiro de Souza
Nathalia Zarichta
Daniela Vanessa Vettori

O tabagismo é um problema de satde publica global,
pois o uso habitual leva a dependéncia quimica e aumenta o risco
do desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis'. A
nicotina, a principal substancia ativa do tabaco, é capaz de
causar efeito estimulatério no sistema nervoso central e levar
a dependéncia.Além disso, as outras substancias do cigarro
podem ter efeito carcinogénico em praticamente todos os 6rgaos

periféricos expostos a fumaga?.

Fumarnagestagdopode prejudicaramaee, principalmente,
o feto, sendo considerada uma das causas mais significativas
e potencialmente evitdveis de varios resultados gestacionais
desfavoraveis, que incluem descolamento prematuro da placenta,
aborto espontédneo, natimorto, parto pré-termo abaixo de 37
semanas e baixo peso ao nascer (menos de 2500g)*°.

Do ponto de vista epidemiolégico, a verdadeira
prevaléncia do tabagismo entre as gestantes, assim como da
cessagao do tabagismo durante a gravidez no Brasil, é dificil de
estimar, ndo sé devido a subnotificagdo dos casos, pelo fato que
depende do autorrelato, mas também pela falta de estudos de
abrangéncia nacional e direcionados as gestantes tabagistasé.
Os dados de estudos brasileiros regionais mostram variagdes de
prevaléncia de tabagismo na gestacao de 4% a 25%’, sendo o
Norte a regido com a menor e o Sul com a maior proporgdo de
casos.Além disso, sugerem que fumar esteja atrelado a condigdo
socioeconOmica da gestante, sendo mais prevalente entre as mais
vulnerdveis®'". Todavia, a maioria dos estudos foram realizados
em hospitais publicos.
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Até 45% das mulheres tabagistas param espontaneamente
de fumar ou param antes da primeira consulta de pré-natal.
Porém, apenas um tergo delas se mantém abstinente ao fim de
um ano poés-parto’?.Portanto, a maioria das fumantes gravidas
precisa de ajuda para parar, e a gravidez pode ser um “momento
de aprendizado” no qual as mulheres percebem o aumento do
risco do tabagismo e se tornam mais motivadas a tentar parar de
fumar®.

O aconselhamento comportamental é a primeira etapa
do tratamento para cessar o tabagismo, devendo ser realizado
antes mesmo da introdugdo de qualquer recurso medicamentoso.
Além disso, deve ser estendido ao parceiro, visto que as taxas de
sucesso aumentam quando os dois param de fumar'.

Variados sdo os métodos farmacoldgicos atualmente
disponiveis para o tratamento do tabagismo: terapia de reposicdo
de nicotina (TRN), vareniclina, bupropiona e cigarros eletrénicos.
Essas estratégias visam, principalmente, atenuar os sintomas
associados a retirada de nicotina, sendo as trés primeiras
consideradas, nos Estados Unidos e na Unido Europeia, como
tratamentos de primeira linha na cessacao do tabagismo.

A TRN pretende substituir a nicotina inalada pelo
fumo, assim evitando muitas toxinas presentes na fumaca e,
consequentemente, ndo tende a ser mais prejudicial ao organismo
do que a queima da nicotina'*'*.No entanto, coma TRN, a nicotina
continua sendo manipulada, de forma que tanto a saide materna
quanto a fetal podem ser afetadas em algum grau pelo seus
efeitos adversos.Sendo assim, se faz necesséario avaliar a eficacia
da TRN na cessacdo do tabagismo na gravidez, bem como os
riscos fetais e neonatais de seu uso nesse periodo’.

Esta revisdo narrativa da literatura tem como objetivo,
através de perguntas desafiadoras na pratica clinica, apresentar
um resumo de evidéncias para ajudar a orientar os médicos sobre
o uso da TRN para cessagdo do tabagismo na gestagao.
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Métodos

A revisdo narrativa foi realizada a partir de selegdo de
estudos da plataforma Pubmed, incluindo artigos em lingua
inglesa, de junho de 1991 a maio de 2023.A estratégia de
busca, por meio de termos Medical Subject Headings (MeSH) e
operadores booleanos, foi a seguinte:

(Tobacco Use Cessation Devices|mh] OR Nicotine Delivery
Devices[tiab] OR Nicotine Inhalant[tiab] OR Nicotine
Lozenge[tiab] OR Nicotine Lozenges[tiab] OR Nicotine
Nasal Spray[tiab] OR Nicotine Patch[tiab] OR Nicotine
Polacrilex[tiab] OR Nicotine Replacement Products|tiab]
OR Nicotine Transdermal Patch[tiab] OR Smoking
Cessation Products[tiab] OR Tobacco Use Cessation
Products[tiab]) AND (Pregnancy[mh] OR Pregnancy[tiab]
OR gestation[tiab])

A partir desses denominadores, foram incluidos:
metandlises, revisdes sisteméticas, ensaios clinicos randomizados
(ECRs), estudos de coorte, consensos de especialistas e estudos
qualitativos.

Ao todo foram encontrados 202 estudos.Apds leitura
do titulo e resumo pelos quatro autores, foram excluidos 147
artigos com duplicidade ou que ndo preenchiam critérios pré-
estabelecidos, restando 55 estudos que foram lidos integralmente,
dos quais 36 foram incluidos nesta revisao.

Discussao

Como é a oferta de assisténcia médica para cessar o
tabagismo na gestacdo?

A revisdo de literatura realizada evidenciou que ha baixa
oferta de assisténcia médica (aconselhamento, materiais de auto-
ajuda, recomendagdo de TRN) para cessagdo do tabagismo na
gestacao.Um estudo americano de 2015" verificou que um quarto
das gestantes tabagistas nao recebeu nenhum tipo de intervengédo
para cessar o fumo e que a TRN foi oferecida para apenas uma em
cada cinco gestantes, revelando uma relutancia para dispensar
TRN na gestagdo, ainda que se conhegam os efeitos deletérios do
tabagismo durante a gravidez.
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Quem deve fazer a TRN na gestacao?

Muitas fumantes gréavidas conseguem parar de fumar
espontaneamente.No entanto, apenas um terco das mulheres
que param de fumar espontaneamente permanecem abstinentes
apo6s um ano22.As gestantes que desistem do cigarro de maneira
voluntéria, geralmente, sdo as que: fumam menos, pararam de
fumar por algum tempo anteriormente, tém companheiro nao
fumante e rede de apoio em casa, tém crengas mais fortes sobre os
riscos do tabagismo e sdo menos quimicamente dependentes'.
Consequentemente, as gestantes elegiveis para assisténcia
na cessacdo do tabagismo provavelmente serdo as com mais
dificuldade em parar sozinhas.

Uma intervencdo de aconselhamento breve (durante uma
Unica consulta, com duracdo inferior a 20 minutos e até uma
visita de acompanhamento) tem um efeito pequeno nas taxas
de cessacdo (pode aumentar o abandono em 1 a 3% além do
abandono esponténeo), embora haja um pequeno beneficio
adicional de intervenc¢des mais intensivas (que envolvem um maior
tempo da consulta inicial, o uso de materiais adicionais além de
um folheto ou mais de uma consulta de acompanhamento) em
comparagado com intervengdes breves.

Outro  estudo  mostrou que as intervengdes
comportamentais aumentam o indice de cessagdo na gravidez
em 11 a 15%, apesar de recaidas serem comuns com uso isolado
deste tipo de abordagem terapéutica'®.

A TRN visa reduzir os efeitos fisiolégicos e psicomotores
da abstinéncia, bem como aumentar a probabilidade de
permanecer abstinente no periodo da gestacdo e pds-parto.
Sendo assim, sugere-se que a TRN seja utilizada como terapia
adjuvante para gravidas que fumam muito (mais de 10 cigarros
por dia) ou ndo conseguem parar apenas com aconselhamento
comportamental'?'8-20,

Embora cessar o tabagismo tenha beneficio méaximo se
ocorrer no inicio do primeiro trimestre, parar a qualquer momento
durante a gravidez pode ter efeitos benéficos.Ademais, ha maior
probabilidade de sucesso se as gestantes forem encorajadas a
desistir em vez de diminuir'®.Entretanto, para gestantes que ndo
conseguem parar de fumar, ainda se encoraja a diminuigcdo do
numero de cigarros, uma vez que os niveis de nicotina estdo
diretamente relacionados com os desfechos negativos na prole'>é.
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Quais s3o os riscos associados ao uso da TRN na
gestacao?

Quanto aos efeitos fetais da TRN, entre os estudos
revisados, ha evidéncias de que fumar durante a gestagdo se
associa a um risco aumentado de natimorto [Razdo de riscos (HR) =
1,46, 1C 95% 1,17-1,82)].No entanto, ndo encontraram associagao
estatisticamente significativa entre a prescrigdo de TRN durante na
gravidez e a chance de natimorto em comparagdo com mulheres
ndo fumantes, mesmo apds ajuste para fatores de confusdo [Razéo
de chances (OR) = 1,35, IC 95% 0,91-2,00)]>'-%3.

Ademais, ndo ha evidéncias de que a TRN apresente risco
para anomalias congénitas em geral, com exce¢do de anomalias
respiratérias (OR= 4,65, IC 99% 1,76-12,25; diferenca de risco
absoluto: 3 por 1.000 nascimentos); no entanto, essa diferenca foi
baseada em apenas 10 casos expostos?.

Em relagdo ao desenvolvimento neuroldgico, sabe-se de
estudos em roedores que a nicotina por si s6 pode afetar esse
processo bem como o comportamento apds nascimento, porém
ha pouca evidéncia desses achados em humanos® Apesar de
haver aumento de risco de Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) com o uso de cigarro (RR 1.58, 95% CI
1.33-1.88)%, ndo héa ainda clara relacdo do TDAH com a TRN
(https://doi.org/10.3390/ijerph18084004).Quanto a comunicagao,
habilidades motoras, resolu¢ao de problemas e desenvolvimento
social, ndo héa evidéncia clara de maleficios da TRN até os 2 anos
de idade®.

Com relagdo a sindromes metabdlicas (o que inclui peso ao
nascer), hipertensao arterial, canceres infantis e desenvolvimento
e fungdo do sistema respiratério, as evidéncias mostram que ha
associagdo com o cigarro, sendo que a nicotina aparece como
principal causa apenas em estudos animais.Assim, ndo se pode
concluir claramente a relagdo de risco da TRN quanto a esses
desfechos?.

Os efeitos adversos da TRN descritos em usuérios
masculinos e femininos incluem irritagdo de pequena intensidade
no local onde é administrada e, em casos raros, dor toracica nao
isquémica e palpitagcdes®.
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Quais sdo os beneficios associados ao uso da TRN na
gestacao?

Comparando tabagistas com idade gestacional entre
12 e 24 semanas e que usaram TRN, com gestantes tabagistas
que usaram placebo, viu-se que criancas nascidas de mulheres
que usaram TRN tiveram maior probabilidade de sobreviver sem
qualquer comprometimento do desenvolvimento até os 2 anos
(OR = 1,40; IC 95% 1,05-1,86, p= 0.023)¥.

Quando se aborda a prematuridade, a proporcao de
nascimentos pré-termo no grupo que realizou TRN foi menor
(7,9%) do que no grupo tabagista (26,7%) (OR=0,21; IC 95% 0,13-
0,34).Ainda, a TRN estd associada ao menor risco de o bebé ser
pequeno para idade gestacional (PIG) do que o grupo tabagista
(OR=0,61;1C 95% 0,41-0,90)".

No entanto, comparando grupo TRN e placebo, nao
houve diferenca significativa quanto ao Apgar do quinto minuto
apos o nascimento, pH do sangue arterial do cordao umbilical,
hemorragia intraventricular, convulsdes neonatais, necessidade
de ventilagao e sintomas respiratérios do RN, bem como morte
materna?®.

Qual a eficacia da TRN na cessacdo do tabagismo na
gravidez?

Alguns ECRs controlados por placebo mostraram aumento
na cessagdo do tabagismo com a TRN nos primeiros meses
da gestagdo mas, no momento do parto, ndo houve diferenca
estatistica em relagdo ao uso do placebo'?%3".

Uma revisdo sistematica de 2010%, que incluiu 695
gestantes tabagistas, mostrou que as estimativas de eficacia da
TRN na cessacdo do tabagismo no final da gestacdo variaram
conforme o desenho do estudo: em ECRs controlados por
placebo, a probabilidade de cessagdo néo foi significativa [Risco
Relativo (RR)= 1,17; IC 95% 0,83-1,65)], diferentemente dos
ECRs que compararam TRN com tratamento padrao (terapia
comportamental, ligagdes telefonicas) [RR= 7,81; IC 95% 1,51-
40,35).0s autores concluiram que ndo havia evidéncias suficientes
para determinar a eficacia do TRN nesse contexto e questionaram
se a ma adesdo ao tratamento (longo curso de uso da TRN)
poderia ter influenciado os resultados.
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Em uma revisdo sistematica de 201633, foram avaliados
cinco ECRs por placebo (n= 1922).0s achados foram validados
bioquimicamente e, em andlise comparativa, a taxa de cessagdo
com a TRN também n3o se mostrou diferente (RR= 1,24; IC 95%
0,95 - 1,64).

Uma revisao sistematica mais recente (2020)'?, que incluiu
nove ECRs de TRN como adjuvante ao suporte comportamental
(fornecido também nos bragos de controle), mostrou que TRN
pode aumentar as taxas de cessagdo do tabagismo no final da
gravidez.No entanto, essa evidéncia foi de baixa certeza pois,
diferentemente dos resultados dos ECRs sem placebo (RR= 8,55;
IC 95% 2,05-35,71), novamente, os ECRs controlados por placebo
incluidos ndo obtiveram resultados significativos (RR = 1,21, IC
95% 0,95-1,55).

Outro grupo de pesquisadores, também, realizou uma
revisdo sistematica®®, no mesmo ano, sobre o uso de TRN na
gravidez e concluiu que, avaliando os ECRs, ndo houve uma taxa
significativa de cessacdo do tabagismo durante ou no final da
gravidez.No entanto, ao analisar todos os estudos disponiveis
sobre o uso de TRN na gestagdo, o seu uso esteve associado
a interrupgdo do tabagismo durante ou no final da gravidez.Os
autores sugeriram que a prescricdo de TRN na gravidez deveria
ter como objetivo ndo somente a cessagdo do tabagismo, mas
também o alivio de sintomas de abstinéncia, como inquietacao,
irritabilidade, ansiedade, insénia, humor depressivo e aumento
do apetite.

Como é a eficacia da TRN na cessagao do tabagismo,
quando comparada as terapias comportamentais ou a
outras intervengées farmacolégicas?

Em 2015, foi publicado um estudo®® reunindo informagoes
de 54 revisdes para a U.S Preventive Task Force (USPSTF), que
mostrou que as intervencdes comportamentais aumentaram
a cessacdo do tabagismo em 6 meses ou mais (RR combinado
= 1,76; IC 95% 1,58-1,96).A TRN (RR= 1,60; IC 95% 1,53-1,68),
bupropiona (RR = 1,62; IC 95% 1,49-1,76) e vareniclina (RR = 2,27;
IC 95% 2,02-2,55) também foram eficazes para parar de fumar.
As intervengdes comportamentais e farmacolégicas combinadas
aumentaram a cessacao em 82% em comparag¢do com intervengéo
minima ou cuidados habituais (RR = 1,82; IC 95% 1,66-2,00).Entre
as gestantes, as intervengdes comportamentais beneficiaram a
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cessagao nos Ultimos meses da gestacédo (RR = 1,45; IC 95% 1,27-
1,64) e a salude perinatal; e, em relagédo a TRN, ndo se encontrou
um efeito significativo em cessagdo validada bioquimicamente
(RR =1,24; IC 95% 0,95-1,64).

Em seu guideline®®, a USPSTF recomenda que os
médicos perguntem a todas as gestantes sobre o uso de tabaco,
aconselhem-nas a parar de fumar e fornegam intervengbes
comportamentais (recomendagao Grau A).Além disso, afirma que
as evidéncias atuais sao insuficientes para avaliar o equilibrio dos
beneficios e maleficios das interven¢es farmacoterapéuticas na
cessacdo do tabagismo na gestacdo (evidéncia nivel I).

Em relagdo a prevencdo de recaida, percebeu-se nenhum
efeito do aconselhamento comportamental (apesar de o problema
poder estar na maneira como é feito e aplicado e nao na qualidade
em si desse tipo de terapia), enquanto para TRN ha eficacia apenas
em pacientes abstinentes sem outras assisténcias *.

Comparando TRN com outras terapias farmacoldgicas,
um estudo de coorte com mulheres que fumaram no inicio
da gestagdo, analisou quem fez uso de TRN, quem fez uso de
bupropiona e quem néo utilizou de nenhuma terapia.Ao comparar
a taxa de cessagao do tabagismo, o grupo da bupropiona obteve
maior sucesso, sendo 81% a taxa, contra taxas de 79% no grupo
de TRN e de 0% no grupo que ndo utilizou terapia alguma; ao
se analisar, contudo, as mulheres que continuaram sem fumar
apos a interrupcao das terapias, a taxa para TRN foi maior, sendo
de 68%, contra uma taxa de 60% para o grupo que fez uso da
bupropiona®.

Administracdo

A TRN esta disponivel sob a forma de adesivos em varias
dosagens, os quais sdo absorvidos lentamente através da pele,
bem como em outras formas de acdo rapida, tal como chicletes,
pastilhas e comprimidos sublinguais - absorvidos por meio da
mucosa oral.As posologias variam conforme a forma de consumo,
podendo ser de adesivos de 21 mg uma vez ao dia; goma de 4
mg até cinco vezes ao dia; e, pastilha/comprimido sublingual de
4 mg até cinco vezes ao dia'??%%,

Revisdes sisteméticas avaliaram as diferentes formas
farmacéuticas de TRN, assim como o tipo de agdo rapida ou lenta,
e concluiram que ndo houve diferenga significativa entre eles,
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pois apresentaram taxas de abstinéncia similares'??¢.Contudo,
em uma meta-analise foi observado que o uso combinado de
diferentes formas farmacéuticas, tal como goma (rdpida) e adesivo
(lenta), resulta em taxas de cessagdo do tabagismo a longo prazo
aproximadamente 15% a 36% (RR 1,25, 95% IC 1,15 - 1,36) mais
elevadas do que quando se utilizou apenas uma forma isolada®.

Conclusao

O combate ao tabagismo na gestagdo é um assunto
de relevéncia para a salde publica, pois fumar neste periodo
ainda é prevalente e pode causar prejuizos na gestante e no
feto.Infelizmente, a oferta de assisténcia médica para cessar o
tabagismo é baixa e a maioria das gravidas fumantes precisa de
ajuda para parar.

O aconselhamento comportamental é o primeiro passo
para a cessagdo, mas seu sucesso como terapia isolada é pequeno.
Além desse método, ha maneiras farmacoldgicas que procuram
auxiliar no processo de cessagdo como a TRN.

A nicotina é a principal substancia de dependéncia do
cigarro, mas a sua utilizagdo como terapia de substituicdo ndo
agrega os outros componentes quimicos do cigarro e os estudos
ndo mostram riscos significativos do uso da TRN para a saude
materno-fetal.

As revises sistematicas mostram que, ao analisar estudos
de maior rigor metodoldgico (controlados por placebo), a eficacia
da TRN na cessagdo do tabagismo ndo encontra significancia
estatistica.Por outro lado, os resultados de ECRs sem placebo
ou de estudos observacionais evidenciam que a TRN tem efeito
positivo ou esta associada a cessagao.

A combinacao de aconselhamento comportamental e TRN
pode aumentar as chances de parar de fumar, principalmente nas
gestantes com mais dificuldades de parar espontaneamente ou
apos o aconselhamento.
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