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Abreviaturas

CB1 - Recetor canabinoide do subtipo 1

CICr — Clearance de creatinina

DGS - Direcédo Geral de Saude

DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 1V
DSM-V — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V
FDA — Food and Drug Administration

GABA — Acido gama-aminobutirico

IC — Intervalo de confianca

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
nAChRs — Recetores nicotinicos da acetilcolina

NMDA — N-metil-D-aspartato

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

RAMs — Reag0es adversas medicamentosas

SNC — Sistema Nervoso Central

SNS — Sistema Nacional de Saude

SR — Slow Release

TSN — Terapia de substituicdo de nicotina

VTA — Ventral tegmental area



Resumo

Introducdo: O consumo de tabaco deve ser encarado como uma doenca cronica com recaidas,
a qual precisa de tratamento e prevencdo, sendo uma causa importante de morbilidade
prematura e de mortalidade. A cessacdo tabagica surge como um processo complexo que
depende de varios fatores, onde a farmacoterapia € fundamental no auxilio do fumador que

pretende deixar de fumar.

Obijetivos: Este trabalho pretende rever e analisar a bibliografia das diferentes farmacoterapias
prescritas nas consultas de cessacdo tabagica e conhecer a sua eficAcia. Também serdo

abordados os novos farmacos 0s quais estdo, atualmente, em investigacdo e desenvolvimento.

Materiais e métodos: Realizou-se uma revisdo da bibliografia publicada entre 2009 e 2015, apds
pesquisa na PubMed. Também foram consultados livros e guidelines da Organizacdo Mundial
de Salde, o sitio da internet do INFARMED e da agéncia europeia de medicamentos, circulares

normativas da Direcdo Geral de Salde, a Revista Portuguesa de Clinica Geral e outros livros.

Resultados: A nicotina € um agonista dos recetores NAChRs, sendo a principal substancia
responsavel pela inducdo dos mecanismos neuroldgicos de dependéncia e recompensa
associados ao tabaco. A terapia de substituicdo de nicotina existe em varias formas
farmacéuticas e todas sdo igualmente eficazes, sendo uma terapéutica bastante segura, apesar
de existirem contraindicacBes a sua utilizacdo. A bupropiona além de ser eficaz na cessacéo
tabagica, também é bem tolerada. Contudo, é necessario respeitar as interaces
medicamentosas, as contraindicacdes e 0s casos em que sdo necessarios ajustes de doses ou
mesmo suspensdo do farmaco. A vareniclina também aumenta as probabilidades de cessacdo

tabagica, estando associada a reacOes adversas que o médico assistente deve estar alerta. A



nortriptilina é eficaz na cessacdo tabagica, porém a sua seguranca € questionavel. A clonidina
ajuda na cessacgdo tabagica em comparacdo com o placebo, mas tem um perfil de seguranca
desfavoravel, o que implica monitorizacdo e vigilancia médica das reacfes adversas. A citisina
¢ farmacologicamente semelhante a vareniclina e é eficaz na cessacdo tabagica, sendo um
farmaco que apresenta, aparentemente, uma boa seguranca. As vacinas de nicotina parecem ser
a farmacoterapia mais promissora para o futuro da cessacao tabagica, apesar de ainda serem

necessarios mais estudos.

Discussdo e Conclusdo: As principais farmacoterapias utilizadas na cessacdo tabagica com
eficacia comprovada sdo a terapéutica de substituicdo de nicotina, a bupropiona e a vareniclina,
sendo farmacos de primeira linha. Outros farmacos também eficazes na cessacdo tabagica e
utilizados como farmacoterapia de segunda linha séo a nortriptilina, a clonidina e a citisina.
Cada farmaco apresenta o seu perfil de seguranca, pelo que a selecdo da farmacoterapia depende

ndo so6 do contexto clinico do fumador, mas também da sua preferéncia.

Palavras-chave: Cessacdo tabagica, Farmacoterapia, Eficacia, Seguranca, Cuidados de Salde

Primarios

Abstract

Introduction: Tobacco consumption should be seen as a chronic disease with relapses, which
needs treatment and prevention and is an important cause of premature morbidity and mortality.
Smoking cessation appears as a complex process that depends on several factors, being the

pharmacotherapy an essential approach to help the smoker quit.



Obijectives: This study aims to review and analyze the literature of different prescribed drug
therapies in smoking cessation and understand its efficacy. It will also be addressed the new

drugs that are being recently investigated and developed.

Methods: After a searching in Pubmed, it was conducted a review of the literature published
between 2009 and 2015. It was also consulted books and guidelines of the World Health
Organization, the website of the INFARMED, European Medicines Agency and the Portuguese

Health Ministry, the Portuguese General Clinic Magazine and other relevant books.

Results: Nicotine is an agonist of nAChRs receptors and the main substance responsible for
induction of the neurological mechanisms of addiction and reward associated with tobacco. The
nicotine replacement therapy exists in different pharmaceutical formulations and are all equally
effective, being a very safe treatment, although there are contraindications for their use.
Bupropion, as well as being effective in smoking cessation, is also well tolerated. However, it
IS necessary to respect drug interactions, contraindications and where adjustments are needed
in doses or even suspension of the drug. Varenicline also increases the probability of smoking
cessation and is associated with adverse effects that the physician should be alert. Nortriptyline
is effective in smoking cessation, but has a questionable safety. Clonidine aid in smoking
cessation compared with placebo, however, it has a poor safety profile, which entails medical
monitoring of adverse effects. The cytisine is pharmacologically similar to varenicline and is
effective in smoking cessation, with a drug that has apparently good security. Nicotine vaccines
appear to be the most promising pharmacotherapy for the future of smoking cessation, although

they still require further study.

Discussion and Conclusion: The main pharmacotherapies used in smoking cessation with

proven efficacy are nicotine replacement therapy, bupropion and varenicline, as first-line drugs.



Other drugs also effective in smoking cessation and used as second-line pharmacotherapy are
nortriptyline, clonidine and cytisine. Each drug has its safety profile, so the selection of
pharmacotherapy depends not only on the clinical context of the smoker, but also of their

choice.

Keywords: Smoking cessation, Pharmacotherapy, Efficacy, Safety, Primary Health Care



Introducao

O tabaco surgiu nas Ameéricas e, em 1492, chegou a Europa através dos navegadores
espanhdis de Cristovdo Colombo, sendo introduzido em Portugal no século XVI. A planta do
tabaco pertence a familia Solanaceae, sendo a planta mais cultivada denominada de Nicotiana
tabacum devido a Jean Nicot de Villemain, embaixador francés em Portugal no século XVI,
que recomendava as propriedades medicinais da planta. A substancia que pode induzir
dependéncia ficou, assim, conhecida como nicotina. Em 1950, os maleficios do tabaco sdo
mencionados em estudos epidemioldgicos que relacionaram o consumo de tabaco com o
desenvolvimento de neoplasia do pulmao e outras patologias.*

O tabagismo foi introduzido na sociedade e permaneceu devido a sua divulgacédo,
promocdo e facilidade de provocar dependéncia, tanto que a epidemia do tabagismo atingiu
proporcdes pandémicas. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em 2013, 21% da
populagéo adulta mundial eram fumadores, 950 milhdes de homens e 177 milhdes de mulheres.
Um total de 1.1 bilides de fumadores a nivel mundial.> Anualmente, ocorrem 6 milhdes de
mortes no mundo por consumo de tabaco e este valor podera atingir mais de 8 milhdes, em
2030, se ndo forem tomadas medidas preventivas.®

Em Portugal, segundo o estudo Global Burden of Disease 2010 coordenado pelo
Institute for Health Metrics and Evaluation, o nimero total de mortes por consumo de tabaco
foi de, aproximadamente, 11000 pessoas fumadoras ou ex-fumadoras, ou seja, rondava 0s
10.3% do numero total de obitos do ano de 2010. Em 2012, num estudo duma amostra
representativa da populacéo portuguesa verificou-se que mais de um quarto dos individuos,

com idades entre 15 e 64 anos, consumiu tabaco no Gltimo més e no Gltimo ano.*



A cessacdo tabagica € um processo complexo, dependendo de varios aspetos desde a
fase de pré-contemplacdo até a descontinuacdo completa do consumo com possivel recaida. A
resolucdo desta problematica engloba interesses econdémicos e politicos, questdes sociais e
problemas na area da saude, transcendendo o ambito pessoal. De modo a dar resposta a este
problema, o Sistema Nacional de Saude (SNS) oferece consultas de cessacdo tabagica em
Agrupamentos dos Centros de Saude e em alguns Hospitais para tratar a dependéncia do tabaco,
sendo estes essenciais para conseguir a curto prazo uma diminuicdo da taxa de consumo de
tabaco no pais. Assim, a farmacoterapia surge como um método importante e necessario para
auxiliar o fumador a deixar de fumar, diminuindo ndo s6 os sintomas de abstinéncia, mas
também o desejo de fumar. Contudo, deve-se salientar que outros métodos ndo farmacologicos
também ajudam na cessacdo tabagica, sendo o seu papel fundamental para atingir-se a
abstinéncia tabagica a médio e a longo prazo.

Deste modo, pretende-se com o presente trabalho rever e analisar a bibliografia das
diferentes farmacoterapias prescritas nas consultas de cessagdo tabagica, em Portugal, e
conhecer, segundo 0s autores, a sua eficacia na cessacdo tabagica.

Assim, sera realizada uma revisdo dos conceitos de dependéncia de nicotina e 0s
mecanismos fisiopatoldgicos associados a esta dependéncia. Também sera elaborada uma
revisdo de cada um dos farmacos comercializados em Portugal: terapéutica de substituicdo de
nicotina (TSN), bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina. Também serdo revistos
outros farmacos ou formas farmacéuticas comercializadas em outros paises. No final, serdo
abordados os novos farmacos que estdo em investigacdo e puderam vir a revolucionar a

farmacoterapia na cessacdo tabagica.
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Materiais e Métodos

A revisdo da literatura € um processo complexo no qual é necessario fazer um inventario
e uma andlise critica a um conjunto vasto de publicacdes, sejam artigos de revisdo, artigos
cientificos ou outros documentos importantes para a conceptualizacdo e clarificacdo do tema
em estudo. Nesta revisdo, em cada artigo ou documento foram analisados 0s seguintes conceitos
em estudo: a farmacoterapia, os farmacos mais eficazes na cessacdo tabagica dos Ultimos anos
(de 2009 a 2015), bem como o seu perfil de seguranca.

A revisdo da literatura foi feita através da pesquisa e selecdo de artigos de revisdo,
artigos de cientificos originais e meta-analises na PubMed. Os termos pesquisados foram
smoking cessation, pharmacotherapy, efficacy e primary health care. Os filtros utilizados
foram a data de publicacdo nos ultimos 7 anos (a partir de 01/01/2009) e artigos publicados na
lingua portuguesa e inglesa. Os artigos foram selecionados através do titulo e leitura critica do
resumo, escolhendo aqueles que de uma forma clara e objetiva abordavam o tema em estudo.
Apbs a selecdo dos artigos, procedeu-se a sua leitura integral e colocacdo por ordem em que
foram consultados.

Também foram consultados livros e guidelines da Organizacdo Mundial de Saude
(World Health Organization - www.who.int), o sitio da internet do INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude - www.infarmed.pt) e da agéncia europeia de
medicamentos (http://www.ema.europa.eu/ema/) e circulares normativas da Direcdo Geral de
Saude (DGS — www.dgs.pt) nomeadamente: “Portugal prevengdo e controlo do tabagismo em
nameros — 2014”; “Programa-tipo de atuagdo em cessacdo tabagica” e “Cessacdo tabagica e
ganho ponderal — linhas de orientagao”.

As teses ou outros livros publicados sobre o tema da cessacdo tabagica foram

consultados e colocados na bibliografia.
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Resultados

1. Cessacdo Tabégica

O consumo de tabaco deve exigir por parte dos profissionais de saide, em particular os
médicos de familia uma redobrada atencdo e ser encarado como uma doenga cronica, com
recaidas que precisam de tratamento e prevencdo. O consumo de tabaco continua a ser
considerado pela OMS uma importante causa de morbilidade prematura e de mortalidade, sendo
a consulta médica uma excelente oportunidade para avaliar a extensdo do consumo de tabaco e
a promoc&o da cessagdo tabagica.® A cessagdo tabagica esta indicada para qualquer fumador,

ndo importa a sua idade ou anos de habitos tabagicos.

Portugal, tal como outros paises, tem dedicado atencao e legislado no sentido de melhor
tratar esta doenca cronica. O “Programa Tipo de Atuacdo na Cessacdo Tabagica” publicado
pela DGS orienta a atuacgdo clinica para uma abordagem global e 0 mais abrangente possivel
do fumador. Existem dois tipos de intervencdo na abordagem clinica do fumador: as
intervencdes breves, que podem ser realizadas em qualquer contacto do utente com o
profissional de salde, ou as intervencdes de apoio intensivo realizada por profissionais
habilitados e treinados na area da cessacdo tabagica.® A maioria dos fumadores que sdo
integrados em programas de cessacéo tabagica do SNS (Servigco Nacional de Saude) necessitam
e tém vantagem em que lhes seja prescrita terapéutica farmacologica, para além de outras
abordagens mais psicologicas, igualmente importantes, mas que ndo estdo no ambito dos
objetivos desta tese. A terapéutica farmacoldgica tem vantagens claras, diminuindo a

compulsdo do fumador em relacéo aos cigarros e atenuando a sindrome de privagédo da nicotina.
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A escolha da farmacoterapia deve ter em conta a preferéncia do doente e o contexto clinico

deste.’

2. Nicotina e dependéncia

Existem diferentes formas de tabaco que podem ser preparadas de maneiras diversas
como 0s cigarros, 0s cachimbos, os charutos, os bidis, os cachimbos de agua, o tabaco de
mascar, o snus, entre outros produtos.® Os produtores de tabaco introduziram uma nova geracao
de produtos que podem apelar ao consumidor, pois utilizam aromas ou sabores, sendo novos
métodos de consumo. O cigarro eletronico utiliza o calor para libertar a nicotina, em vez de
usar um método de combustdo como o cigarro convencional. Atualmente, também é
comercializado em diversos paises como uma alternativa aos cigarros.® Este é apresentado ao
publico e comercializado como um método de cessacdo tabagica, ou seja, uma estratégia de
reducdo da carga tabagica. Contudo, os cigarros eletronicos contém nicotina em niveis
indeterminados, o vapor produzido € um composto irritante e € mais econémico do que o
consumo dos cigarros. Tanto que, na Europa é cada vez mais comum a experimentacdo com
cigarros eletronicos por parte da populacdo jovem. Assim, o cigarro eletronico acaba por
promover o tabagismo, pelo que ndo se recomenda a sua promoc¢do como um método de
cessacdo tabagica. No entanto, caso o utente opte por utilizar o cigarro eletronico como um
adjuvante em vez de outros métodos de cessacdo tabagica, ndo existe uma forte contra-

argumentacao a contradizer a escolha do fumador.®

Todas as formas de tabaco tém em comum a liberacéo de nicotina para o sistema nervoso

central (SNC), provocando dependéncia.® A nicotina é uma substancia alcaldide e altamente
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toxica presente no tabaco e responsavel por provocar uma dependéncia tdo intensa como a
heroina ou cocaina.!® E, apesar das diferencas farmacodindmicas e quimicas entre as varias
drogas, estas atuam nas mesmas regides cerebrais como na area tegmentar ventral (VTA, ventral
tegmental area), no ndcleo accumbens e no cortex pré-frontal (sistema mesolimbico,

responsavel pelos mecanismos de recompensa).

A nicotina pode provocar dependéncia caracterizada pelo comportamento compulsivo
persistente e periodico de utilizar uma substancia para sentir os seus efeitos psiquicos e/ou
fisicos ou para evitar os sintomas de privacdo, apds a sua suspensio.*? Na DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 1V), a utilizacdo do tabaco estava na categoria de
dependéncia de nicotina e na DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
V) foi substituida por uma nova categoria que consiste nos distarbios relacionados com o
tabaco. Contudo, apesar de ter ocorrido esta alteracdo semantica, a nicotina presente no tabaco
continua a ser uma substancia que provoca dependéncia, pelo que o fumador tem desejo de
fumar e pode desenvolver tolerancia a substancia. Caso esta seja retirada, pode manifestar
sintomas de privacdo como irritabilidade, frustracdo e raiva, ansiedade, dificuldade de
concentracéo, aumento do apetite, agitagdo psicomotora, humor depressivo e insénia.*®

Os fumadores com comorbilidades associadas ao tabaco tém dificuldade em abandonar
permanentemente o habito tabagico. Tanto que 70% dos sobreviventes a um enfarte cardiaco
voltam a fumar em cerda de um ano (40% fumam enquanto ainda estdo no hospital), e cerca de
50% dos doentes com cancro do pulmé&o voltam a fumar apds a cirurgia.*®

A compreensdo e o estudo dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes no processo de
desenvolvimento da dependéncia na nicotina sdo relevantes para entender ndo s 0s
mecanismos de acdo dos diferentes farmacos utilizados na cessagdo tabagica, mas também o

mecanismo de a¢do dos novos farmacos que estdo atualmente em investigacao.
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A nicotina € um agonista dos recetores nicotinicos da acetilcolina (nNAChRs). Os
recetores nicotinicos e os recetores muscarinicos pertencem ambos a familia dos recetores da
acetilcolina. Os NAChRs sdo recetores constituidos por canais i0nicos ou ionotropicos ativados
por ligandos e permeaveis a catides (Na*, K* e Ca?*). Estes recetores estdo expressos no sistema
nervoso central e periférico (principalmente nos ganglios do sistema nervoso autbnomo). Séo
formados por cinco subunidades (o.1-011 9, B1-Pa, 0, €, Y) que se combinam para formar um recetor
funcional e todas as subunidades estdo presentes nos mamiferos, exceto a subunidade ag que sO
existe nas aves.!!?

A nicotina ao atuar nos recetores NAChRs induz uma libertacdo da maioria dos
neurotransmissores por todo o cérebro. Assim, pensa-se que Varios sistemas de
neurotransmissdo estdo envolvidos nos mecanismos de recompensa da nicotina e nas
adaptacGes neuroldgicas que ocorrem pela sua utilizacdo de forma continua e prolongada,
induzindo dependéncia e sintomas de abstinéncia.'**®

O mecanismo mais estudado e conhecido na dependéncia de nicotina é o sistema
mesolimbico que tem origem na area tegmentar ventral, no mesencéfalo, e projeta-se para o
nacleo accumbens, no ndcleo estriado ventral. A nicotina, a semelhanca de outras drogas,
envolve o sistema mesolimbico e os nAChRs incluido nesse sistema. No sistema nervoso
central (SNC) sdo especialmente relevantes os recetores nAChRs a3, 05 quais estdo presentes
nos neuronios dopaminérgicos da area tegmentar ventral, no mesencéfalo. Deste modo, com a
exposicao a nicotina estes recetores séo estimulados e libertam dopamina na area tegmentar
ventral e no ndcleo accumbens, o que promove a dependéncia por varias drogas.5°

A nicotina, ao estimular os NAChRs presentes nos neurénios glutaminérgicos, provoca
a libertacdo de glutamato na area tegmentar ventral, no ncleo accumbens, no cortex pré-frontal

e no hipocampo. O glutamato € um neurotransmissor excitatorio que, por sua vez, vai estimular
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os recetores de glutamato localizados nos neuronios dopaminérgicos. Os neurdnios
dopaminérgicos projetam-se para diferentes areas cerebrais e aumentam a libertacdo de
dopamina no nicleo accumbens, na amigdala e no cortex frontal. ’

Os niveis de GABA (&cido gama-aminobutirico), um neurotransmissor inibitério,
também aumentam devido a nicotina, uma vez que esta estimula os NAChRs dos neuronios
gabaminérgicos.'® Os neurdnios de glutamato aferentes para a area tegmentar ventral estimulam
0s neurdnios de dopamina e os neurdnios gabaminérgicos aferentes para area tegmentar ventral
inibem o0s neurdnios de dopamina. Na administracdo cronica de nicotina, os nAChRs
localizados nos neurdnios gabaminérgicos dessensibilizam rapidamente, mas 0os nAChRs nos
neuronios de glutamato necessitam de doses superiores de nicotina para dessensibilizarem. Este
delicado equilibrio resulta num aumento nos niveis de dopamina no ndcleo accumbens, a area
terminal dos neurdnios da area tegmentar ventral. 12°

A norepinefrina também tem os seus efeitos na inducdo de dependéncia na nicotina,
embora o seu papel ndo tenha sido téo investigado como nos neurotransmissores mencionados
anteriormente.’> Em estudos laboratoriais com ratos, a administragdo de nicotina a curto prazo
aumenta a norepinefrina extracelular no ndcleo accumbens, no hipocampo e no cortex. A
bupropiona inibe ndo sé a recaptacdo de dopamina, mas também a de norepinefrina, sendo,
deste modo, utilizada como terapéutica na cessagao tabéagica.'2

Os estudos realizados sobre o envolvimento da serotonina, canabinoides e opiaceos
enddgenos nos mecanismos de desenvolvimento de dependéncia na nicotina permanecem
inconclusivos e incertos.*®

A administragdo aguda de nicotina aumenta os niveis extracelulares de serotonina no

nacleo accumbens e na area tegmentar ventral. Contudo, a administragéo cronica de nicotina
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induz diminuicGes nos niveis de serotonina que podem estar relacionados com os sintomas de
dependéncia e abstinéncia a nicotina.*?

Quanto ao recetor canabinoide do subtipo 1 (CB1), ainda ndo existe evidéncia
incontestavel sobre o seu papel na inducdo de dependéncia na nicotina. O rimonabant, um
antagonista do recetor CB1, podera ser utilizado, no futuro, na consulta da cessacao tabagica,
mas ainda permanece em estudo.'?

A administracdo de nicotina a curto prazo leva a liberacdo de B-endorfinas, que sdo
peptideos opidides endogenos.’? O sistema opidide endégeno influencia positiva e
negativamente a motivacdo e o humor, como também participa nos efeitos comportamentais de
diversas drogas, ndo sé a nicotina.!* No entanto, o envolvimento do sistema opidide na
dependéncia da nicotina permanece por esclarecer, pelo que a utilizacdo da naltrexona, um
antagonista de opiaceos, como tratamento para a dependéncia do tabaco parece injustificada,
apesar de apresentar, em alguns estudos, efeitos benéficos na cessacio tabagica.?

A nicotina é toxica e no estado ndo ionizado é bem absorvida, independentemente da
via de administracdo. A toxicidade da nicotina depende da dose, da duracdo da dose, da
frequéncia de administracdo, da via de exposi¢do a nicotina, de outros constituintes do produto
com nicotina e das caracteristicas individuais de cada um.*®

A estimulagédo dos nAChRs, localizados no sistema nervoso central, no sistema nervoso
autobnomo e em OGrgdos-alvo por todo o corpo, provoca diversos sintomas fisiologicos. Um
individuo com uma intoxica¢do por nicotina moderada pode apresentar nauseas, vOmitos,
diarreia, sialorreia, aumento das secre¢des respiratorias, bradicardia, tremor e estimulacdo do
centro respiratorio. As intoxicacOes graves podem evoluir para convulsdes e depressdo

respiratoria que podem desencadear coma fatal %%
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Os dados sobre a intoxicacdo aguda por nicotina sdo limitados e a informac&o surge dos
estudos experimentais em animais, dos estudos que investigam a nicotina como agente
terapéutico e dos casos de envenenamento que envolveram a nicotina. Devido aos efeitos letais
da nicotina sobre 0 SNC e da facilidade e rapidez de absor¢do desta substancia, no século XX,
a nicotina foi utilizada como um inseticida, causando varios envenenamentos que foram
documentados. Quando os individuos eram expostos a doses toxicas de nicotina através de uma
ou mais vias de exposicdo apresentavam sintomas de intoxicacdo aguda por nicotina. Existem
mesmo casos documentados de intoxicacgdo fatais, sendo a dose letal oral humana entre 50-60
mg para adultos. Contudo, ndo existe um estudo de referéncia para a estimativa da dose letal de
nicotina em humanos e o valor de 50-60 mg é pouco documentado.®

As consequéncias da exposicdo continua a nicotina ainda necessitam de mais estudos
para serem corretamente interpretadas.

E do conhecimento geral que o cigarro tem vérios produtos quimicos carcinogénicos,
mas estudos experimentais indicam que a nicotina também contribui diretamente na
carcinogénese do cancro do pulmdo ativando os nAChRs, levantando questdes quanto a
seguranca e adequacéo das terapias de substituicdo de nicotina.'® A pesquisa em humanos é
limitada e os dados sdo insuficientes para afirmar que a nicotina causa ou contribui para o
desenvolvimento de neoplasias. Porém, estudos evidenciam a possibilidade de risco aumentado
de neoplasia oral, do eséfago, ou do pancreas em utilizadores.'®

As maes fumadoras tém mais complica¢fes durante a gravidez e existe um maior risco
de parto pré-termo, de crianga recém-nascida com baixo peso, da diminuicdo da funcgéo
pulmonar da crianca e da sindrome da morte stbita infantil.!” A evidéncia apoia a hipdtese de
que a nicotina também tem um papel fundamental na inducdo de complicacdes de saude

materna, incluindo o parto pré-termo e o nado morto. Estudos em animais com desenvolvimento
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pulmonar semelhante ao humano indicam consistentemente que a nicotina € um dos mediadores
dos efeitos nefastos do tabaco no desenvolvimento pulmonar fetal.*®

Os efeitos a longo prazo da nicotina no desempenho cognitivo sao pouco conhecidos.
Porém, a exposicdo ao fumo do cigarro e a nicotina tem efeitos adversos sobre o
desenvolvimento cerebral fetal e do adolescente, podendo resultar em défices permanentes da

func&o cognitiva.®®

3. Terapéutica farmacoldgica

Em Portugal, os farmacos disponiveis para a cessacdo tabéagica sdo a terapia de
substituicdo de nicotina, a bupropiona, a vareniclina, a nortriptilina e a clonidina. Algumas
formas farmacéuticas de TSN e alguns farmacos, como a citisina, ndo estdo disponiveis em
Portugal, mas serdo abordados pois auxiliam na cessacdo tabagica. Assim, inicialmente, sera
realizada uma abordagem da farmacoterapia que é comercializada e usada na cessacao tabagica.

No estudo de meta-analise de Cochrane foram analisados os seguintes farmacos quanto
a sua utilizacdo na cessacdo tabagica: a terapia de substituicdo de nicotina, os antidepressivos
(bupropiona e nortriptilina), os agonistas parciais dos recetores de nicotina (vareniclina e
citisina) e a clonidina. Tanto a TSN como a bupropiona e a vareniclina mostraram serem
farmacos que melhoram as probabilidades do fumador parar de fumar. A citisina e a
nortriptilina em comparacéo com o placebo melhoram as probabilidades de deixar de fumar e
tém um risco minimo de reagGes adversas medicamentosas (RAMSs). A clonidina auxilia as

pessoas a deixar de fumar, porém esté associada a RAMs frequentes.?
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3.1.  Terapéutica de substituicao de nicotina

A nicotina é um agente que reforca o hébito de fumar, sendo utilizada como um esquema
de desabituacéo e, quando é administrada durante a fase aguda de cessagdo tabagica, pode evitar
o0s sintomas de privacdo de nicotina e ajudar noutras sensacdes subjetivas associadas com a
cessacdo tabagica. Apos ultrapassadas estas dificuldades, numa segunda fase, elimina-se a
nicotina, diminuindo, assim, o desconforto e o sacrificio que deixar de fumar pressupde.!!

Em Portugal, a TSN ndo € comparticipada pelo SNS e existe nas seguintes formas
farmacéuticas: gomas, pastilnas e sistemas transdérmicos.'® Existem outras formas
farmacéuticas que ndo sdo atualmente comercializadas em Portugal como os comprimidos
sublinguais, o inalador e o spray nasal e oral.*® Cada formulagio farmacéutica tem as suas
caracteristicas farmacocinéticas e existem em dosagens diferentes, variando também a sua
comercializacdo de pais para pais.

Se a nicotina fosse produzida sobre a forma de um comprimido, a sua biodisponibilidade
seria reduzida, uma vez que, a nicotina apresenta efeito de primeira passagem no figado. Assim,
um comprimido que provoque concentracBes de nicotina suficientemente elevadas a nivel do
SNC, também poderia causar disturbios gastrointestinais. Deste modo, a TSN é produzida de
modo a ter uma absor¢do através da mucosa nasal ou oral, sob a forma de pastilhas, gomas,
comprimidos sublinguais, inalador ou spray, ou por via cutanea, como € o caso, dos sistemas
transdérmicos.®

A biodisponibilidade da nicotina obtida através do cigarro € quase 100%, enquanto, a
obtida por TSN é muito menor.?° Contudo, o objetivo da TSN é manter uma concentragéo

plasmatica de nicotina inferior as obtidas ap6s a utilizagdo do cigarro.?* Deste modo, a TSN
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apenas elimina parcialmente os sintomas de abstinéncia, pois ndo reproduz o aumento rapido
da concentragio de nicotina no sangue e no SNC que é obtido através do cigarro.?°

Todas as formas farmacéuticas disponiveis de TSN (pastilha, goma de mascar
medicamentosa, sistema transdérmico, comprimido sublingual, inalador, spray oral e spray
nasal) sdo igualmente eficazes, aumentando as probabilidades de cessacdo tabagica em 50-
70%.191920 Sendo o risco relativo de um individuo deixar de fumar com uma TSN relativamente
ao grupo de controlo de 1.60 (95% intervalo de confianca (IC), 1.53 a 1.68). Deste modo, a
escolha de uma ou outra formulacdo farmacéutica deve basear-se ndo s6 na vontade,
necessidade e tolerabilidade do fumador a forma farmacéutica, mas também no seu nivel
econémico, uma vez que, este tipo de terapéutica nio é comparticipada em Portugal.’® A
combinacédo de duas formas farmacéuticas diferentes da TSN € igualmente eficaz como 0 uso
da vareniclina em monoterapia e € mais eficaz do que a utilizacdo isolada de uma forma
farmacéutica de TSN. A nortriptilina e a bupropiona ndo melhoram os efeitos da TSN em
comparagao com a utilizagdo da TSN isoladamente.©

A TSN deve ser iniciada no dia D, o dia em que o fumador decide deixar de fumar, pelo
que este ndo deve estar a fumar e a tomar a TSN, ao mesmo tempo.*?° No entanto, a TSN n&o
consegue libertar doses elevadas de nicotina tdo rapidamente como os cigarros. Um cigarro
proporciona em média cerca de 1 a 3 mg de nicotina, pelo que o fumador tipico de um mago
por dia absorve aproximadamente 20 a 40 mg de nicotina por dia.®

O perfil de seguranca da TSN ¢é favoravel e, provavelmente, o0 melhor entre os trés
medicamentos de primeira linha para a cessagéo tabagica.?° Existindo contraindicagdes comuns
as diferentes formas farmacéuticas da TSN como nas primeiras duas semanas apés enfarte
agudo do miocardio, nas arritmias cardiacas graves, na angina instavel, no acidente vascular

cerebral em evolugéo, na gravidez e amamentacdo e em individuos com idade inferior a 18
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anos. No entanto, nestas circunstancias também € recomendada a cessacao tabagica, pelo que
deve ser ponderado o risco e o beneficio da sua utilizagio nestes casos.®

A nicotina tem um efeito simpaticomimético e, teoricamente, poderia afetar
adversamente os individuos com doencas cardiovasculares, especialmente aqueles com doenca
coronaria instavel. Assim, surgiram questdes sobre sua seguranca em fumadores com doenca
cardiovascular.?? Em estudos de meta-analise recentes observou-se um aumento da
precordialgia e palpitac6es nos utilizadores de TSN em comparacdo com o placebo. Contudo,
é um efeito adverso extremamente raro, surgindo a uma taxa de 2,5% no grupo tratado com
TSN comparando com a taxa de 1,4% no grupo de controlo. Além disso, em outros estudos,
que exploraram a incidéncia de eventos adversos em doentes cardiacos, ndo demonstraram um
risco acrescido com a utilizacio de TSN.1%® Assim, a TSN pode ser utilizada em individuos
com doenca coronaria estavel, existindo pouca evidéncia sobre a sua seguranca em doentes com
angina instavel, sindrome coronaria aguda ou acidente vascular cerebral recente. Na doenca
coronaria aguda ou no enfarte agudo do miocéardio recente existe evidéncia indireta da sua
seguranga, uma vez que os efeitos hemodinadmicos adversos da nicotina dependem da rapidez
da sua absorcéo, a qual € mais lenta através da utilizacao de sistemas transdérmicos. Além disso,
a hipercoagulabilidade e 0 mondxido de carbono desempenham um papel mais importante do
que os efeitos hemodindmicos mediados pela nicotina no desencadeamento de eventos
coronarios agudos. Os sistemas transdérmicos de nicotina ndo estdo associados a um maior
risco cardiovascular em individuos com doenca cardiovascular estavel, ndo tendo o efeito
trombogénico do cigarro e ndo expondo o fumador aos outros constituintes do cigarro. Tanto
que, apds a estabilizacdo de uma sindrome coronéria aguda, caso a intervencdo néo
farmacologica ndo seja o suficiente, pode-se considerar a utilizacdo da TSN para tratar 0s

sintomas de abstinéncia de nicotina e ajudar na cessacio tabagica.?
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Os estudos analisados pelo Cochrane, ndo detetaram um aumento significativo dos
efeitos adversos graves em mulheres gravidas tratadas com TSN.1%%® A utilizacdo da TSN na
gravidez aumenta em aproximadamente 40% as taxas de cessac¢do tabagica no final da gravidez.
Também ndo existe evidéncia que a utilizacdo da TSN durante a gravidez tem um impacto
positivo ou negativo durante o parto. Contudo, sO existe um ensaio que seguiu 0s bebés apds o
nascimento e sugere que a utilizacdo da TSN nédo afeta o desenvolvimento saudavel das
criangas, sendo necessaria mais investigacio sobre a eficacia e a seguranca da TSN.? Deste
modo, em determinadas situacdes, como na gravidez ou na amamentacdo, a TSN pode ser uma
opcao valida. Uma vez que a continuacdo dos habitos tabagicos durante a gravidez acarreta
riscos comprovados para a gravida e para o feto, a utilizacdo da TSN podera ajudar a superar
esta situacdo. Assim, considerando os riscos e 0s beneficios poder-se-a optar pela utilizacdo de
TSN durante e ap0s a gravidez, como a utilizacdo de gomas ou pastilhas que tém um tempo de
acdo curto.®

A cessacdo tabagica esta associada a ganho ponderal e pondera-se que a nicotina é a
principal substancia responsavel por estas variacbes de peso devido a diminuicdo do
metabolismo basal, a diminuicdo da oxidac&o lipidica e a0 aumento da ingestio energética.?*
Enquanto o ex-fumador permanece a fazer tratamento com a TSN existe diminui¢do do ganho
ponderal. Contudo, ap6s um ano de ter deixado de fumar, o efeito ndo permanece podendo
ocorrer aumento de peso.?® Assim, a TSN ajuda na diminuicdo do ganho ponderal que ocorre
na cessacgao tabagica, ndo existindo evidéncia a longo prazo.?

Diversas organizacdes recomendam doses e tempo de duracdo de terapéutica de
substituicdo de nicotina que servem apenas de orientacdo para a sua prescri¢cao, uma vez que a
TSN ¢é segura com efeitos secundarios raros. Deste modo, néo se justifica a subdosagem na

prescricédo, tanto que, alguns individuos continuam a utilizar a TSN para além do periodo de
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tratamento recomendado. E, apesar de a nicotina ter efeitos nefastos para a satde, € menos
prejudicial do que a manutencédo dos habitos tabagicos, pois o utilizador deixa de estar exposto

a todos os outros constituintes do tabaco.®1°

3.1.1. Sistemas transdérmicos

Os sistemas transdérmicos permitem a absor¢cdo mais constante da nicotina por via
cutanea de modo lento e progressivo durante 16 ou 24 horas, enquanto os outros tipos de TSN
tém um inicio de agdo mais rapido, mas um tempo de agdo curto, requerendo a administragcdo
repetida para manter os niveis de nicotina no sangue estiveis e alivio dos sintomas de
abstinéncia. Existem diversos tipos de sistemas transdérmicos que variam na dosagem e
duracéo da ac&o.® Alguns tém tempos de acdo de 24 horas, com dosagens de 7, 14, 21 mg de
nicotina, e outros de 16 horas, com dosagens de 15, 21 e 25 mg de nicotina.®

Como principais vantagens os adesivos permitem o alivio prolongado dos sintomas de
abstinéncia sem a necessidade de administracdo frequente, sendo um produto simples de utilizar
com boa adesdo por parte do fumador. Como principal desvantagem o fumador ndo tem
controlo sobre os niveis de nicotina, ndo existindo a possibilidade de administrar mais nicotina
para responder ao desejo por cigarros, uma vez que 0S Sistemas transdérmicos ndo
proporcionam picos de nicotina como os cigarros fazem ao longo do dia. Mimetizando-se estes
picos de nicotina poder-se-ia evitar os sintomas de abstinéncia.?® Tanto que, existe evidéncia
de uma maior eficacia quando se combina um sistema transdérmico com uma forma
farmacéutica oral da TSN. Em algumas meta-anéalises, mas ndao em todas, foi demonstrado
maiores taxas de abstinéncia na utilizacdo de esquemas combinados de TSN do que a utilizacéo

em monoterapia das diferentes formas farmacéutica da TSN.1920
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Na figura 1 podemos observar que a utilizacdo combinada de sistemas transdérmicos,
0s quais tém uma libertacdo continua de nicotina ao longo de 16 ou 24 h, com outras TSN de
absorcéo nasal ou oral, que tém inicio de agéo rapidos, provocam um aumento da area abaixo
da curva da concentracdo sérica de nicotina e induzem picos de concentracdo de nicotina.
Assim, a concentracdo plasmatica de nicotina permanece durante mais tempo acima do limiar
de desejo intenso de fumar e os picos de concentracdo de nicotina mimetizam os picos obtidos

com o cigarro.?°
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Figura 1: Representacdo das concentrac@es séricas de nicotina num fumador durante um
periodo de 24 h (A) e num individuo a utilizar um sistema transdérmico (NP, nicotine patch) e
TSN com absorc¢éo oral ou nasal (B). Fonte: Aubin H-J, Luquiens A, Berlin I. Pharmacotherapy
for smoking cessation: pharmacological principles and clinical practice. Br J Clin Pharmacol;

2014.

Os efeitos adversos mais frequentes com o0s sistemas transdérmicos sdo a
hipersensibilidade cutanea no local de administragdo, que ocorre em 54% dos utilizadores.°
Outras reacOes adversas mais controversas dos sistemas transdérmicos consistem em induzirem

ins6nias, sonhos vividos ou alteragdes do eletroencefalograma durante o sono.?
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3.1.2. Gomas de nicotina

A nicotina presente nas gomas medicamentosas para mascar € absorvida pela mucosa
oral, atingindo o nivel maximo de nicotina no sangue 20 a 30 minutos apos o inicio da
mastigaco.?® As gomas estdo disponiveis, em Portugal, na dosagem de 2 e 4 mg com sabores
(horteld, canela, laranja ou fruta) e consisténcia diferentes.®

A técnica correta de mastigacdo é fundamental para que a goma seja eficaz e para evitar
os seus efeitos adversos. A goma de nicotina deve ser mastigada uma ou duas vezes, sendo
depois deixada contra a bochecha por 3 minutos, e seguidamente mastigada uma vez por
minuto, durante vinte minutos.®

A principal vantagem das gomas consiste no facto do utilizador poder regular os niveis
de nicotina no sangue através da administracdo destas formas farmacéuticas, pelo que a nicotina
atinge o SNC de forma relativamente rapida e alivia os sintomas de abstinéncia, atuado como
um substituto do cigarro.?® As principais desvantagens das gomas de nicotina consistem na
necessidade de realizar a técnica adequada de mastigacdo para as gomas serem eficazes, na
dificuldade de utilizacdo das gomas em caso de problemas odontoldgicos e ndo se poder
consumir alimentos ou bebidas 30 minutos antes e durante a sua utilizag4o.??

As RAMs mais frequentes com gomas para mascar medicamentosas consistem em
solugos, indigestdo, dor da articulacdo temporomandibular e aumento dos problemas
odontoldgicos.?®? A utilizagdo continua de gomas de nicotina foi documentada pela primeira
vez em 1988. Porém, cerca de 30 anos depois da sua comercializa¢do ndo houve nenhum sinal

de alerta relativamente & sua seguranca.?°
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3.1.3. Pastilhas de nicotina

As pastilhas de nicotina sdo absorvidas pela mucosa oral e atingem o nivel maximo de
nicotina plasmatica apds 20 a 30 minutos da sua utiliza¢d0.2® Em Portugal estdo disponiveis em
dosagens de 1, 1.5, 2 e 2.5 mg.'® As pastilhas sdo simples de utilizar e devem ser sugadas
lentamente, ndo sendo necessario mastigar.®

A principal vantagem das pastilhas € igual a da goma de nicotina e consiste no facto do
utilizador poder regular os niveis de nicotina no sangue.?>? Além disso, as pastilhas tém a
vantagem de ndo aderir aos dentes, pois dissolvem na boca em cerca de 20 a 30 minutos. As
principais desvantagens das pastilhas sdo semelhantes a das gomas de nicotina, uma vez que é
necessario utilizar a técnica adequada de mastigacdo para estas serem eficazes e, também, ndo
se pode consumir alimentos ou bebidas 30 minutos antes e durante a sua utilizagio.??

As principais reacfes adversas associadas a utilizacdo das pastilhas sdo a irritacdo da

orofaringe e 0s solugos.?

3.1.4. Comprimidos sublinguais de nicotina

Os comprimidos sublinguais de nicotina consistem em pequenos comprimidos de 2 mg
sem sabor que sdo colocados debaixo da lingua, sendo absorvidos pela mucosa oral. Ndo é
necessario sugar ou mastigar os comprimidos, pelo que se dissolvem em 15 a 30 minutos.
Assim, a salivacdo em excesso € evitada, a qual poderia causar solugos.®

Os comprimidos sublinguais sdo faceis de utilizar e sdo bem aceites pelos fumadores,
produzindo niveis de nicotina plasmatica suficientes para diminuir os sintomas de abstinéncia,

aliviar o desejo de fumar e ajudar os fumadores no processo de parar de fumar.?’
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Além disso, a nicotina sublingual € uma forma segura de TSN e as suas rea¢des adversas
mais frequentes sdo: solugos, sensacdo de queimadura ou ardor da boca, dor da orofaringe,

tosse, labios secos e ulceragdes da mucosa oral.*®

3.1.5. Spray nasal

O spray nasal é absorvido pela mucosa nasal e tem um inicio de acdo mais rapido de
todas as outras formas farmacéuticas de substituicdo de nicotina, atingindo um nivel maximo
de nicotina no sangue 5 a 10 minutos apo6s a sua utilizacdo.?® Contudo, esta concentracéo
maxima de nicotina plasmatica é atingida mais lentamente do que através de um cigarro.?

A terapéutica recomendada com o spray nasal com dosagem de 10 mg/dL consiste em
1 pulverizagio por hora em cada narina, com um maximo de 40 pulverizagdes por dia.?

Como principal vantagem, o spray nasal permite que o utilizador controle facilmente os
niveis de nicotina no sangue, sendo particularmente util em fumadores muito dependentes, uma
vez que proporciona rapidamente grandes quantidades de nicotina.?® No entanto, o spray nasal
pode causar irritacdo ligeira a moderada da mucosa nasal, principalmente quando se inicia a
terapia. Por este motivo, os efeitos secundarios mais relatados da sua utiliza¢do sao irritacdo da

mucosa nasal e rinorreia.1%2

3.1.6. Spray oral
O spray oral contém nicotina misturada com etanol e combinada com horteld. Nesta
forma farmacéutica a nicotina € absorvida através da mucosa oral e a semelhanca do spray nasal

tem uma farmacocinética rapida.?® Foi desenvolvido para permitir uma absorcdo da nicotina
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mais rapida do que outras TSN com a mesma via de administracdo como as gomas, as pastilhas
ou o inalador e proporciona 1 mg de nicotina por pulverizacdo. Esta disponivel desde 2011 em
muitos paises e aumenta significativamente a longo prazo as taxas de cessacdo tabagica em
comparacdo com o placebo, produzindo taxas de abstinéncia de 13,8% num ano de
acompanhamento.°

Os efeitos secundarios mais relatados na utilizacdo do spray oral sdo solucos e irritacdo
da mucosa oral e orofaringe.’%? E, apesar de o spray oral aparentar ter mais efeitos adversos
(principalmente solucos) que outras TSN com a mesma via de administracao, este é preferido
pelos utilizadores destas terapéuticas, pois € facil de utilizar e diminui o desejo de fumar dentro
de cinco minutos, uma vez que tem um inicio de acdo mais rapido.2® Assim, o spray oral tem
como principais vantagens sobre outras TSN uma absorcdo mais rapida de nicotina, o que

implica um alivio mais rapido do desejo de fumar.°

3.1.7. Inalador de nicotina

O inalador de nicotina consiste num tubo de plastico semelhante a um cigarro que
contem no seu interior cartuchos com nicotina. A nicotina ndo atinge os pulmdes, sendo
depositada e absorvida através da mucosa oral. Assim, a farmacocinética do inalador de nicotina
é semelhante as gomas de mascar, pelo que os niveis de nicotina no sangue sdo cerca de um
terco dos que existiriam caso o fumador continua-se a fumar, mas varia com a frequéncia de
utilizacio.?®

Existem inaladores de nicotina com cartuchos de 10 mg de nicotina que podem ser
administrados conforme a necessidade do fumador, com um consumo méaximo de 16 cartuchos

por dia.??
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Como principal vantagem o inalador permite que o utilizador controle facilmente os
niveis de nicotina no sangue, a semelhanca de outras TSN.?? Para além disto, o inalador simula
muitas das acdes relacionadas com o ritual de consumo do tabaco como a preparacdo do
dispositivo, a manipulacio manual do dispositivo, a estimulac&o oral e a inalagdo da nicotina.?

O inalador de nicotina podem causar uma irritacdo no local da administracéo, ou seja,
na mucosa oral e na orofaringe. Também pode precipitar broncoespasmo em individuos com

predisposicio para maior reatividade bronquica.?®

3.2.  Terapéutica ndo nicotinica

3.2.1. Bupropiona

A bupropiona é um antidepressivo atipico e foi a primeira terapéutica ndo-nicotinica
comercializada para a cessa¢do tabagica. Considera-se que o mecanismo de ac¢ao da bupropiona
passe por bloquear a recaptacdo da dopamina e noradrenalina na terminacdo nervosa pré-
sindptica, a nivel do sistema mesolimbico e do nicleo accumbens, e, deste modo, provoca o
aumento destas catecolaminas a nivel extracelular.?® Em humanos, a bupropiona é um
antagonista dos nAChRs a3p4 ganglionares e, em od6citos de Xenopus, também inibe 0s
recetores nAChRs a3p2, 04p2 e os a7. Assim, 0 mecanismo de acdo da bupropiona esta
possivelmente associado a inibicdo da recaptacdo da dopamina e noradrenalina e ao
antagonismo dos recetores NAChRs !, bloqueando os efeitos da nicotina até um certo ponto e
diminuindo os sintomas de abstinéncia e os sintomas de depressdo, se estes estiverem

presentes.?°
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A dose recomendada de bupropiona na terapia de cessa¢do tabagica é de 150 mg uma
vez por dia, durante 3 dias, e deve ser aumentada para 150 mg duas vezes por dia. O tratamento
deve ter uma duracéo de 7 a 12 semanas.® A concentragio plasmatica maxima de bupropiona
¢ obtida apds 5 a 8 dias do inicio do tratamento. Assim, os fumadores tratados com bupropiona
devem considerar o dia D, aproximadamente, 1 semana apds o inicio do tratamento.?

Uma revisdo de Cochrane mostrou um risco relativo de 1.62 (IC 95% 1.49, 1.76) da
utilizacdo da bupropiona em relacdo ao placebo, sendo evidente que a bupropiona diminui 0s
sintomas de abstinéncia e o desejo de fumar.®? Um estudo de meta-analise de Cochrane de 2013
comparou a bupropiona com os sistemas transdérmicos de nicotina e com a vareniclina. Esta
analise comparativa mostrou que a bupropiona é tdo eficaz quanto os sistemas transdérmicos,
mas é menos eficaz do que a vareniclina.!® Também diminui o ganho ponderal associado a
cessacdo tabagica, pelo menos enquanto o individuo permanecer a realizar a terapéutica
farmacoldgica.?*

A bupropiona costuma ser bem tolerada, porém deve-se respeitar as interagdes
medicamentosas, as contraindicacdes e 0s casos em que Sa0 necessarios ajustes de doses.

As RAMs mais frequentes da bupropiona sdo a insénia (em 30 a 40% dos individuos),
a xerostomia (10%) e as nauseas.®? A insonia e a xerostomia podem ser controladas através da
reducdo da dose de bupropiona utilizada na cessacao tabagica. Contudo, a insonia parece estar
relacionada com a concentracdo maxima plasmatica de bupropiona, que é atingida 3 horas apds
toma da medicagdo. Assim, as insonias podem ser controladas adiantando a hora da toma da
bupropiona varias horas antes de deitar.>®

Existem outras reacdes adversas menos frequentes, mas clinicamente importantes, como
o risco de convulsoes e as reacoes de hipersensibilidade. Os primeiros estudos sobre a utilizagdo

da bupropiona na depressao demonstraram um aumento do risco de convulsées em individuos
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com antecedentes de alcoolismo, traumatismo créanio-encefalico e anorexia nervosa. Porém, a
bupropiona utilizada era de libertacdo rapida e foram administradas doses superiores a 300
mg/dia. Assim, a bupropiona de libertacdo lenta (slow release, SR) foi desenvolvida para a
terapéutica de cessacdo tabagica, pelo que os ultimos ensaios foram baseados na bupropiona
SR. Aproximadamente 13000 pessoas ja foram exposta a bupropiona SR e a taxa media de risco
de convulsdes é inferior a 1:1000, a taxa publicada na informacdo de seguranca do
medicamento.? Assim, a bupropiona é contraindicada em individuos com antecedentes de
epilepsia ou disturbios alimentares (anorexia nervosa e bulimia); com hipersensibilidade ao
farmaco ou seus excipientes; ou que tomam inibidores da monoamina oxidase. Além disso,
deve-se ter um especial cuidado nos fumadores que estdo a fazer suspensédo abrupta do consumo
de &lcool ou de benzodiazepinas devido ao risco aumentado de convulsdes.?’ As reacdes de
hipersensibilidade ocorrem a uma taxa inferior a 1:1000 e manifestam-se atraves de prurido,
urticaria, angioedema e dispneia, sendo necessario tratamento médico.*?

Em 2009, a Food and Drug Administration (FDA) alertou para o risco da bupropiona
utilizada na cessacao tabagica estar associada a reacfes adversas neuropsiquiatricas, incluindo
a ideacdo suicida e o comportamento suicida. Assim, 0 médico assistente deve suspender a
bupropiona caso surjam alteragdes comportamentais.

Estudos em gravidas no primeiro trimestre de gestacdo a tomar bupropiona como
método de cessacdo tabagica demonstraram que ndo existe um risco acrescido de malformacgdes
fetais major. Contudo, existe um risco acrescido de aborto espontaneo. Durante a amamentacéo,
a exposicdo da crianca a bupropiona e aos seus metabolitos ¢ reduzida.®?

Em individuos com doenca cardiovascular ou com doenca pulmonar obstrutiva crénica

a bupropiona é considerada eficaz e segura.?>3
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3.2.2. Vareniclina

A vareniclina € utilizada, em Portugal, como tratamento de primeira linha na cessacao
tabagica, sendo um agonista parcial do recetores nicotinicos com alta seletividade e afinidade
pelo recetor nAChRs a,f,.>> Também ¢é um agonista total do nAChR o € interage com 0s
recetores nAChRs asP, e agP2.3! Assim, relativamente ao seu mecanismo de agdo existe a
hipotese de uma dupla acdo, ou seja, a vareniclina atua ndo s6 como um agonista parcial do
nAChR o4B, e atenua a reducdo abrupta das concentragfes de dopamina no sistema
mesolimbico, mas também compete com a nicotina no nAChR o,4B, e blogueia a ativacdo
dopaminérgica induzida pela nicotina. Deste modo, a vareniclina diminui os sintomas de
abstinéncia e, se houver recaida, reduz os mecanismos de recompensa da nicotina.?°

A dose recomendada de vareniclina é de 1 mg duas vezes por dia e durante a primeira
semana a dose deve ser gradualmente aumentada para evitar reacdes adversas. O tratamento
deve ter uma duragdo aproximada de 12 semanas e o dia D dos fumadores tratados com
vareniclina deve ser cerca de uma semana apds o inicio do tratamento com vareniclina.®®
Contudo, a utilizacdo de vareniclina 1 mg duas vezes por dia, com um dia D numa data mais
flexivel, teve tanta eficécia e seguranga como a sua utilizagdo numa data fixa.>® Poder-se-a fazer
mais 12 semanas de terapéutica com vareniclina para aumentar a probabilidade de abstinéncia
a longo prazo.*®

A revisdo de Cochrane mostrou um risco relativo de 2.27 (IC 95% 2.02, 2.55) da
utilizagdo da vareniclina na cessagdo tabagica em comparagdo como placebo.®” O estudo de
meta-analise de Cochrane de 2013 comparou a vareniclina em monoterapia a TSN e a
bupropiona. A vareniclina isoladamente ¢ mais eficaz do que qualquer tipo de TSN utilizada

individualmente e do que a bupropiona. Para além disto, como foi mencionado anteriormente,
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a vareniclina em monoterapia é tdo eficaz quanto a utilizacdo combinada de duas formas
farmacéuticas diferentes de TSN.X® Além disso, a combinagdo de vareniclina com a TSN
(sistemas transdérmicos) € mais eficaz a atingir a abstinéncia tabagica em 12 semanas de
tratamento do que a utilizacio da vareniclina isoladamente.®® A combinag&o da vareniclina com
bupropiona em comparacdo com vareniclina em monoterapia aumentou o tempo abstinéncia,
sendo necessario mais estudos para esclarecer o papel da terapia de combinacéo na cessacao
tabagica.>®

Esta demonstrado que a vareniclina, a semelhanca da bupropiona e da TSN, limita o
ganho de peso pds-cessacdo tabagica enquanto o doente permanece a fazer tratamento
farmacoldgico. Este efeito ndo continua ap6s o final do tratamento.?* Além disto, a vareniclina
parece ajudar a reduzir o consumo de alcool em fumadores com habitos alcodlicos excessivos.*°

Relativamente as RAMs da vareniclina, as mais frequentes sdo as nauseas que ocorrem
em 30-40% dos individuos e os vomitos. As nauseas podem ser ligeiras a moderadas e
diminuem ao longo do tempo, sendo a taxa de descontinuacgdo da terapéutica baixa. Além disso,
com a diminui¢do da dose ocorre diminuicdo das nduseas. Outras reagdes adversas frequentes
que surgem com a utilizacdo da vareniclina sdo a insonia, os sonhos vividos e as cefaleias. As
reagOes adversas graves sdo raras, ndo existindo 6bitos associados ao tratamento.!216

Contudo, os relatorios de vigilancia pds-comercializagdo indicaram um risco aumentado
de alteracdes de comportamento como depressao, ideacdo suicida ou comportamentos suicidas,
a semelhanca da bupropiona. No entanto, estudos realizados com o intuito de esclarecer esta
situacdo indicaram ndo existir evidéncia de um aumento significativo do risco de reacdes
adversas neuropsiquiatricas entre os individuos que tomam vareniclina ou bupropiona quando
comparados com os individuos que usam a TSN. A propria cessacao tabagica esta associada a

sintomas neuropsiquiatricos, sendo dificil distinguir as RAMs dos sintomas neuropsiquiatricos
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inerentes ao tabagismo e a cessacdo tabagica. Assim, os fumadores a fazer tratamento com
vareniclina ou bupropiona devem ser monitorizados quanto a possibilidade de surgirem
sintomas neuropsiquiatricos.?03%/

Em individuos com insuficiéncia renal recomenda-se precau¢do com a utilizacdo de
vareniclina e se necessario deve-se ajustar a dose administrada, uma vez que a vareniclina é
eliminada pelo rim. Em individuos com clearance de creatinina (CICr) entre 63.9 2 91.6 ml/min,
ndo houve alteracdo dos parametros farmacocinéticos em comparacdo com individuos com
funcdo renal normal. Em individuos com insuficiéncia renal moderada (CICr entre 30 a 50
ml/min) a exposicdo a vareniclina é cerca de 1,5 vezes superior em comparacao com um
individuo normal. Quando existe uma insuficiéncia renal grave (CICr inferior a 30 ml/min) a
exposicdo a vareniclina é cerca de 2,1 vezes superior.®®

Quanto ha possibilidade da vareniclina aumentar o risco de doenca cardiovascular,
teoricamente ndo € possivel, uma vez que a vareniclina ndo se liga aos subtipos de recetores de
nicotina que medeiam os efeitos hemodindmicos da nicotina. Em todos os estudos analisados
pela European Society of Cardiology, o risco absoluto de eventos cardiovasculares graves era
igual ou inferior a 1% em estudos com duracdo de 6 a 12 meses. Além disso, mesmo que a
vareniclina aumente ligeiramente o risco de doenca cardiovascular, este risco é compensado
pela capacidade deste farmaco ajudar no sucesso da cessacdo tabagica, o que, por si s6, é um

beneficio para satide cardiovascular do fumador.??

3.2.3. Nortriptilina

A nortriptilina é um antidepressivo triciclico e, em Portugal, é utilizada como terapia de

segunda linha na cessagdo tabagica. O mecanismo de acgéo da nortriptilina na cessacéo tabagica
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ndo é totalmente conhecido, mas pressupde-se que passa por bloquear a recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, diminuindo os sintomas de abstinéncia do tabaco.?°

A terapia com nortriptilina na cessacdo tabagica implica a introducdo gradual do
farmaco com o aumento progressivo da dose, nao ultrapassando os 75 a 100 mg por dia. O
esquema deve ser iniciado 10 a 28 dias antes do dia D e durante 12 semanas deve-se manter a
dose final 2

Apesar do nimero de estudos ser limitado (6 estudos) a nortriptilina em monoterapia
aumenta significativamente a taxa de cessacao tabagica, apresentando um risco relativo de 2.03
(IC de 95% de 1.48, 2.78).%2 Contudo, a nortriptilina nfo é utilizada como farmaco de primeira
linha devido ao seu perfil de seguranca ser questionavel. Em estudos sobre a utilizacdo da
nortriptilina no tratamento da depressao, em doses iguais ou superiores a 150 mg, observaram-
se as seguintes reacdes adversas: sonoléncia/sedacdo, retencdo urinaria, obstipacéo e problemas
cardiacos. Tanto que, em doses excessivas, a nortriptilina pode ser letal. A dose utilizada no
tratamento da depressdo é superior a utiliza na terapia de cessacao tabagica. Deste modo, a
nortriptilina apresenta um maior potencial de efeitos adversos em estudos sobre a depresséo do
que em ensaios no ambito da cessagdo tabagica.®> Uma revisdo sistematica sobre a seguranca
da nortriptilina em doses entre 75 e 100 mg ndo mostrou evidéncia de ébitos ou reacdes adversas
graves associadas a utilizacdo de nortriptilina. No entanto, em individuos sem patologia
cardiovascular subjacente, a nortriptilina foi significativamente associada com hipotenséo
ortostatica. Contudo, ndo existe evidéncia de uma relagdo com o aumento do risco de
desenvolver outros eventos adversos cardiovasculares. As RAMs mais frequentes da
nortriptilina estdo relacionadas com as suas propriedades anticolinérgicas: xerostomia,

obstipacéo, visio turva, cefaleias e tremor das mios.*
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3.2.4. Clonidina

A clonidina € um agonista a2-adrenérgico utilizado na hipertensdo arterial e, em
Portugal, atualmente € prescrito para tratar a dependéncia de nicotina, sendo utilizada como
farmacoterapia de segunda linha.®#? A clonidina tem uma estrutura imidazolinica e apresenta
capacidade para se fixar aos recetores a5, imidazolinicos e opidides.!* Acredita-se que a eficacia
da clonidina na cessacdo tabagica consiste na sua capacidade de contrariar os sintomas de
abstinéncia, como a ansiedade e o desejo de fumar.*?

Em Portugal, a clonidina é comercializada sob a forma de comprimidos de 0.15 mg.
(18) Quando administrada por via oral, a clonidina € bem absorvida e apresenta uma semivida
de cerca de 8 a 12 horas, sendo eliminada pelo rim. Quando administrada por via transdérmica,
a clonidina tem uma libertacdo lenta, permitindo uma colocacdo semanal. Por via intravenosa
verifica-se um aumento transitério da pressdo arterial, o qual resulta da estimulacdo de
adrenorecetores a vasculares e, em seguida, temos hipotensdo prolongada e blogueio do sistema
nervoso simpatico.!

A revisdo de Cochrane mostrou um risco relativo de 1.63 (IC 95% 1.22, 2.18) da
utilizacdo da clonidina na cessacao tabagica em comparacdo com o placebo, sugerindo que a
clonidina € eficaz na cessacdo tabagica, o que equivale a um aumento de 9% da probabilidade
de parar de fumar em comparagdo com o grupo de controlo. Assim, é razoavel considerar a
utilizacdo da clonidina por via oral ou transdérmica como terapia farmacoldgica de segunda
linha na cessac&o tabagica.”

Contudo, a utilizacdo da clonidina implica vigilancia médica para titular a dose

adequada e monitorizar possiveis reages adversas graves, pois esta tem um perfil de seguranca
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desfavoravel, apresentando efeitos adversos dependentes da dose como a sedacdo e a

xerostomia, que sio menos frequentes por via transdérmica.'%

3.2.5. Citisina

A citisina é um alcaloide natural e isolado a partir da planta Cytisus laburnum. E
estruturalmente analogo a nicotina e a vareniclina, sendo a vareniclina um analogo sintético da
citisina. Deste modo, a citisina € um agonista parcial dos recetores de nicotina e €
farmacologicamente semelhante a vareniclina. Durante mais de 50 anos foi utilizado como
terapéutica de cessacdo tabagica, sendo ainda utilizado em alguns paises como a Russia, Poldnia
e Bulgaria.*®

A citisina tem um longo historial de eficacia no tratamento da dependéncia de nicotina
e, a semelhanca da vareniclina, atua como um agonista parcial do nAChRs a,f3,. Este recetor
esta implicado no desenvolvimento e manutencdo da dependéncia de nicotina, sendo o principal
alvo da vareniclina, que é um dos farmacos de primeira linha na cessagéo tabagica.**

A revisdo de Cochrane mostrou um risco relativo de 3.98 (IC 95% 2.01, 7.87) da
utilizacdo da citisina na cessacao tabagica em comparacdo com o placebo, sugerindo que a
citisina é eficaz na cessacdo tabagica.? Recentemente, foram realizados estudos sobre a eficacia
deste farmaco na cessacdo tabagica, uma vez que € mais econémico em comparagdo com outros
farmacos utilizados. Todos os estudos analisados afirmavam que a citisina € eficaz na cessagédo
tabagica.***

A posologia consiste na reducdo gradual de 6 comprimidos por dia de 1.5 mg para 2

comprimidos por dia no final do tratamento. O tratamento deve ter uma duracdo de 25 dias. A
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citisina deve ser administrada varias vezes diariamente, pois tem um tempo de semivida curto.
O dia D devera ser no quinto dia de tratamento.°

As RAMs mais frequentes no grupo a utilizar a citisina do que no grupo placebo séo os
distarbios gastrointestinais como a dispepsia e as nauseas. Alguns estudos também

mencionaram cefaleias.1®

4. O futuro da farmacoterapia na cessacgao tabéagica

Apesar de atualmente existirem produtos para a cessacdo tabagica que ajudam o
fumador a deixar de fumar, os niveis de eficdcia permanecem baixos. Varios estudos
demonstraram diferentes taxas de sucesso e alguns estdo associados a efeitos adversos
significativos, indicando ndo s6 a necessidade de novas estratégias terapéuticas mais eficazes
na cessacio tabagica, mas também a necessidade de produzir novos farmacos.*®

Os novos conhecimentos dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na dependéncia
de nicotina, abordados anteriormente, permitem compreender melhor o mecanismo de acéo dos
farmacos na cessacdo tabagica e também auxiliam na producdo de novos farmacos que possam
no futuro vir a ter um papel fundamental na terapéutica da cessacdo tabagica. As novas
abordagens na cessacdo tabagica focam-se nos farmacos ja existentes, mas que ainda ndo sdo
utilizados na cessacdo tabagica, ou no desenvolvimento de novas medicagdes, tendo em
consideragdo os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na dependéncia de nicotina.*’

O estudo de meta-analise de 2013 de Cochrane analisou ndo s6 os farmacos ja
comercializados na cessacdo tabagica, mas também outros antidepressivos (fluoxetina,
paroxitina, sertralina e inibidores da monoamina oxidase (IMAO — moclobemide e selegiline)),

ansioliticos (buspirona, diazepam, meprobamato, bloqueadores  (metoprolol e oxeprenolol)),
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agonistas parciais do recetor de nicotina (dianicline), antagonistas dos recetores CB1
(rimonabant e taranabant), os antagonistas de opidceos (naltrexona), antihipertensor
(mecamilamina), o nicobrevin e as vacinas de nicotina. Segundo este estudo, nenhum destes
antidepressivos estudados apresentou ajudar significativamente na cessacdo tabagica. Os
ansioliticos apresentaram eficacia incerta e muitos estdo associados a RAMs como um risco
significativo de provocar dependéncia e sedacdo, ndo se justificando a sua utilizacdo. N&o esta
claro se a mecamilamina utilizada em combinacdo com a TSN auxilia na cessacao tabagica. As
vacinas de nicotina parecem promissoras, mas ainda ndo estdo licenciadas. Os outros farmacos
ndo parecem ajudar na cessacio tabéagica.’® Além dos farmacos mencionados, também estdo
em investigacdo novas formas farmacéuticas de TSN e de vareniclina e moléculas que

interagem com os recetores GABA ou N-metil-D-aspartato (NMDA).4748

4.1. Vacinas de nicotina

As vacinas contra a nicotina parecem ser as mais promissoras das novas terapéuticas
para a cessacao tabagica. O principal objetivo das vacinas de nicotina consiste em produzir
anticorpos que bloqueiam os efeitos farmacologicos da molécula de nicotina. Deste modo, estas
vacinas induzem a producdo de anticorpos contra a nicotina, o que vai reduzir a quantidade de
nicotina que atravessa a membrana hematoencefalica e, por consequéncia, diminui os efeitos
de prazer e de recompensa que a nicotina provoca nos fumadores. Assim, espera-se que as
vacinas de nicotina interrompam o mecanismo indutor de recompensa e permitam diminuir o
nimero de recaidas.**>

A molécula de nicotina tem cerca de 167 kD, sendo demasiado pequena para ser

reconhecida pelo sistema imunitario e, por isso, ndo provoca uma resposta imunitaria. Quando
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as moléculas de nicotina sdo conjugadas com um transportador, o sistema imunitario reconhece-
as e apresenta-as aos linfocitos através das células apresentadoras de antigenios. Alguns
exemplos de transportadores incluem: uma exoproteina bacteriana (proteina que existe na
superficie externa da bactéria, o NicVAX), uma particula virus like (virus sem informacéo
genética, o NIC002) e uma toxina recombinante da cdlera (TA-NIC). Deste modo, provoca-se
uma resposta humoral e os plasmaocitos vao produzir anticorpos contra a nicotina. Quando o
doente fuma, os anticorpos ligam-se a molécula de nicotina e formam uma molécula demasiado
grande para atravessar a barreira hematoencefalica. Assim, o mecanismo de a¢éo destas vacinas
é um antagonismo farmacocinético.*

A primeira vacinacdo provoca uma resposta imunitaria primaria e as outras
administraces da vacina estimulam os plasmaocitos a produzir anticorpos, sendo a resposta as
vacinacOes seguintes mais rapida e eficaz. Estima-se que as vacinas de nicotina terdo um efeito
prolongado no sistema imunitario de 6 a 12 meses apds vacinacdo, o que podera reduzir o
namero de recaidas. Nao sera necessario a administracdo diaria das vacinas de nicotina e s6
ocasionalmente é que serdo feitas vacinas de reforco para manter os niveis adequados de
anticorpos. A Unica desvantagem serd a necessidade de inje¢es multiplas e o tempo necessario
até obter-se uma resposta imunolégica eficaz. Também existem casos de individuos que nédo
atingem os niveis necessarios anticorpos para as vacinas nicotina serem eficazes.*°

Existem quatro vacinas contra a nicotina atualmente em desenvolvimento e investigacdo
clinica: a NicVAX (fase I11), a NIC002 (fase 11), a TA-NIC (fase I1) e a Niccine (fase 11).4%°
Os resultados dos ensaios de fase Il e 111 mostraram que a vacinagéo da nicotina é téo eficaz na
cessacao tabagica quanto o placebo. Existem vérias explicacfes para as vacinas de nicotina ndo
terem efeitos significativos na cessacéo tabagica como a possibilidade da nicotina ter um papel

menor nos mecanismos de recompensa do tabaco do que se pensava inicialmente, pois a
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nicotina é apenas um dos componentes do fumo de tabaco. Além disso, pode ser necessario
atingir niveis mais elevados de anticorpos séricos para as vacinas de nicotina serem eficazes.>?

Os efeitos adversos verificados nos dois ensaios clinicos disponiveis e com dados
completos eram na maioria reacdes adversas ligeiras a moderadas, sendo as mais comuns 0
desconforto no local da injecéo e os sintomas gripais. No estudo de NIC002, os participantes
que receberam a vacina relataram mais reacdes adversas ligeiras a moderadas do que o grupo
placebo, enquanto no estudo de NicVAX ndo houve diferenca significativa entre o grupo a
tomar a vacina e o grupo placebo.*

As vacinas de nicotina também levantam questdes éticas, pois, teoricamente, podem nédo
sO serem utilizadas em fumadores para conseguir a abstinéncia ou a prevencao de recaidas, mas
também para prevenir a dependéncia em determinadas populagdes como os adolescentes. Nesta
populacdo levantam-se questdes acrescidas sobre consentimento visto que € uma populacéo

com idade inferior a 18 anos.*®

4.2.  Farmacos que interagem com os recetores GABA ou com o0s recetores NMDA

Em teoria, os farmacos que interagem com o0s recetores GABA ou com 0s recetores
NMDA podem diminuir os mecanismos de recompensa da nicotina, sendo Uteis no tratamento
da dependéncia de nicotina. O topiramato é um agonista do recetor GABA-A e um antagonista
do glutamato e esta em fase Il do seu desenvolvimento como terapéutica de cessacao tabagica.
Num ensaio randomizado controlado por placebo, os individuos a tomar topiramato eram cerca
de quatro vezes mais propensos a deixar de fumar do que com o placebo. O baclofeno, um

agonista seletivo do recetor GABA-B, mostrou alguma evidéncia clinica e pré-clinica, que
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podera ser Util para o tratamento da dependéncia da nicotina. A D-cicloserina é um agonista do

recetor NMDA e estd em fase 1l de desenvolvimento.*8°3

Os farmacos mencionados sdo alguns dos que estdo, atualmente, em investigacéo e
desenvolvimento, existindo outros que ndo foram abordados. Muitos ainda estdo em fases
iniciais de desenvolvimento e necessitam de mais estudos para averiguar a sua eficacia e
seguranca na cessacdo tabagica, enquanto outros farmacos acabam por ser descontinuados,
sendo a farmacoterapia na cessacdo tabagica uma area em constante crescimento e evolugéo.
Assim, ao compreender melhor os mecanismos fisiopatologicos da nicotina, ao identificar
novos alvos moleculares, ao testar novas abordagens terapéuticas e ao estabelecer melhores
estratégias terapéuticas na utilizacdo da farmacoterapia ja disponivel podera trazer beneficios
para a cessacao tabagica. O futuro podera passar pela terapéutica centrada no individuo com a
identificacdo de determinados genes que influenciam nédo sé a capacidade de cada individuo
tem de deixar de fumar, mas também a resposta individual a cada farmacoterapia disponivel

para a cessacao tabagica.
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Discussao e Conclusao

A nicotina € uma substancia toxica presente no tabaco e responsavel por causar
dependéncia, atuando como um agonista dos recetores nAChRs e envolvendo o sistema
mesolimbico. No SNC sdo especialmente relevantes os recetores nAChRs a4f3,, 05 quais estdo
presentes nos neurdnios dopaminérgicos da area tegmentar ventral. ApOs a exposicdo a
nicotina, os NAChRs sdo estimulados e libertam dopamina na area tegmentar ventral e no nicleo
accumbens, o que promove dependéncia. A nicotina ao atuar noutros recetores NAChRs induz
a libertacdo de varios neurotransmissores (dopamina, glutamato, GABA e norepinefrina) por
todo o cérebro, estando, possivelmente, varios sistemas de neurotransmissao envolvidos nos
mecanismos de recompensa, inducdo de dependéncia e sintomas de abstinéncia. A serotonina,
0s canabindides e os opiaceos enddgenos também parecem estar envolvidos nos mecanismos
de dependéncia na nicotina, apesar do seu papel ainda ndo estar esclarecido. Deste modo, ainda
sd0 necessarios mais estudos para serem corretamente interpretadas as consequéncias da
exposicao a nicotina.

Em Portugal, os farmacos disponiveis para a cessacdo tabégica sdo a terapia de
substituicdo de nicotina, a bupropiona, a vareniclina, a nortriptilina e a clonidina. Em alguns
paises, a citisina esta disponiveis para o tratamento na cessacao tabagica.

A TSN existe nas seguintes formas farmacéuticas: gomas, pastilhas, sistemas
transdérmicos, comprimidos sublinguais, inalador, spray oral e spray nasal. Todas as formas
farmacéuticas de TSN sdo igualmente eficazes, aumentando as probabilidades de evicgdo
tabagica em 50-70%, pelo que a escolha de uma ou outra formulacéo farmacéutica deve basear-
se ndo sO na vontade, necessidade e tolerabilidade do fumador a forma farmacéutica, mas

também no seu nivel econdmico, uma vez que este tipo de terapéutica ndo é comparticipada
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pelo SNS em Portugal. O perfil de seguranca da TSN é favoravel e, provavelmente, o melhor
entre os trés medicamentos de primeira linha para a cessacdo tabagica, existindo
contraindicacdes comuns as diferentes formas farmacéuticas da TSN, como nas primeiras duas
semanas apos enfarte agudo do miocardio, nas arritmias cardiacas graves, na angina instavel,
no acidente vascular cerebral em evolucéo, na gravidez e amamentacdo e em individuos com
idade inferior a 18 anos. A TSN pode ser utilizada em individuos com doenca cardiovascular e
em gravidas, pois tendo em conta os riscos e 0s beneficios, o0 fumo do tabaco tem outros
constituintes toxicos para além da nicotina, que sdo mais prejudiciais do que a nicotina
isoladamente. A TSN bem como a bupropiona e a vareniclina ajudam na diminui¢cdo do ganho
ponderal que ocorre na cessacdo tabagica, mas a longo prazo ndo reduzem o aumento ponderal.

A bupropiona é um antidepressivo atipico utilizado como farmacoterapia de primeira
linha na cessacao tabagica, diminuindo os sintomas de abstinéncia e o desejo de fumar. Costuma
ser bem tolerado, porém deve-se respeitar as interacbes medicamentosas, as contraindicacoes e
0S casos em que sdo necessarios ajustes de doses. As RAMs mais frequentes da bupropiona sao
a insonia, a xerostomia e as nduseas. Existem outras reacfes adversas menos frequentes, mas
clinicamente importantes como o risco de convulsdes (taxa média de risco de convulsdes é
inferior a 1:1000) e as reagdes de hipersensibilidade (taxa inferior a 1:1000). A bupropiona é
contraindicada em individuos com antecedentes de epilepsia ou distarbios alimentares
(anorexia nervosa e bulimia); com hipersensibilidade ao fA&rmaco ou seus excipientes; ou que
tomam inibidores da monoamina oxidase. Também deve-se ter um especial cuidado nos
fumadores que estdo a fazer suspensao abrupta de benzodiazepinas ou alcool, devido ao risco
aumentado de convulsées. A bupropiona utilizada na cessagéo tabagica esta associada a reaces
adversas neuropsiquiatricas, incluindo a ideacdo suicida e o comportamento suicida, sendo

necessario suspender este farmaco se surgirem alteracfes comportamentais. A bupropiona é
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considerada eficaz e segura em individuos com doenca cardiovascular ou com doenca pulmonar
obstrutiva cronica.

A vareniclina é um agonista parcial dos recetores nAChRs a,B, € é utilizado como
farmaco de primeira linha na cessacdo tabagica. Estudos demonstraram que a combinacao de
vareniclina com a TSN (sistemas transdérmicos) € mais eficaz a atingir a abstinéncia tabagica
em 12 semanas de tratamento do que a utilizacdo da vareniclina em monoterapia; e a
combinacdo da vareniclina com a bupropiona, em comparacdo com vareniclina em
monoterapia, aumentou o tempo abstinéncia. No entanto, serdo necessarios mais estudos para
esclarecer o papel da terapia combinada da vareniclina com a TSN e com a bupropiona na
cessacdo tabagica. A vareniclina tem como principais RAMSs as nauseas e 0s vomitos, mas
também pode originar insonias, sonhos vividos e cefaleias. A semelhanca da bupropiona, existe
a suspeita que a vareniclina esta associada a um risco aumentado de surgirem sintomas
neuropsiquiatricos como depressdo, ideacdo suicida ou comportamentos suicidas, pelo que os
individuos a tomar vareniclina ou bupropiona devem ser monitorizados e vigiados
relativamente a estas RAMSs. Em individuos com insuficiéncia renal, recomenda-se precaucao
com a utilizacdo de vareniclina e, se necessario, deve-se ajustar a dose, uma vez que a
vareniclina é eliminada pelo rim. N&o existe evidéncia que a vareniclina aumente o risco de
doenca cardiovascular, sendo um fator de protecdo o fumador deixar de fumar.

A nortriptilina é um antidepressivo triciclico utilizado como farmaco de segunda linha
na cessacgao tabagica e o0 seu mecanismo de acdo ainda ndo é totalmente conhecido. O motivo
para a nortriptilina ndo ser utilizada como farmaco de primeira linha deve-se ao seu perfil de
segurancga ser questionavel, tanto que em doses excessivas, a nortriptilina pode ser letal. A dose
utilizada na cessacdo tabagica € inferior a utilizada no tratamento da depressdo. Na cessacao

tabagica a dose utilizada varia entre os 75 a 100 mg, ndo estando associada a reagdes adversas
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graves ou a Obitos. Contudo, a nortriptilina pode provocar hipotenséo ortostatica, xerostomia,
obstipacéo, visao turva, cefaleias e tremor das maos.

A clonidina é um agonista a2-adrenérgico utilizado na hipertensao arterial, mas também
pode ser utilizado na cessacdo tabagica como farmacoterapia de segunda linha, sendo um
farmaco eficaz na cessacao tabagica em comparacdo com o placebo. Porém, a clonidina tem
um perfil de seguranca desfavoravel, o qual implica monitorizacdo e vigilancia médica de
possiveis RAMSs, sendo as mais frequentes a sedagdo e a xerostomia.

A citisina € um agonista parcial dos recetores nNAChRs a4f,, farmacologicamente
semelhante a vareniclina. Em Portugal, a citisina ndo é utilizada como terapéutica de cessacao
tabagica, apesar de ser eficaz. As RAMs mais frequentes com a utilizagéo da citisina foram os
distdrbios gastrointestinais (dispepsia e nauseas) e, em alguns estudos, também surgiram
cefaleias. Assim, é importante averiguar a eficicia e a seguranca da aplicacdo da citisina na
cessacdo tabagica, uma vez que € um farmaco eficaz e de baixo custo econémico, sendo uma
boa alternativa em utentes que ndo toleram os outros farmacos.

Relativamente aos novos farmacos disponiveis para a cessacao tabagica, as vacinas de
nicotina sdo as mais promissoras neste momento, existindo outros que necessitam de mais
investigacdo gquanto a sua eficacia e seguranca na cessacdo tabagica, pois ainda nao existem
estudos suficientes. O futuro podera passar pela terapéutica ser adaptada a cada individuo com
a identificacdo de determinados genes que influenciam nédo sé a capacidade de cada individuo
tem de deixar de fumar, mas também a resposta a cada farmacoterapia disponivel para a
cessacdo tabagica.

Como foi exposto ao longo desta tese de revisdo, a terapéutica farmacoldgica na
cessacdo tabagica aumenta a taxa de sucesso, diminui a compulsdo do fumador em relagéo ao

cigarro e atenua a sindrome de privacdo, sendo uma vantagem e um auxilio para o fumador. As
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principais farmacoterapias utilizadas sdo a TSN, a bupropiona e a vareniclina, sendo farmacos
de primeira linha com eficacia comprovada. Existem outros farmacos utilizados como
farmacoterapia de segunda linha que também sdo eficazes na cessacdo tabagica como a
nortriptilina, a clonidina e a citisina. Cada farmaco apresenta o seu perfil de seguranca, pelo
que a escolha do tipo de farmacoterapia deve ter em conta nao s6 o contexto clinico do fumador,
mas também a preferéncia deste, devendo-se adequar a terapéutica a cada individuo e ao seu

contexto socioecondémico e antecedentes patoldgicos.
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