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O Caminho dos vencedores € sempre tracado passo-a- passo com
muito esforgo, suor e, muitas vezes, com lagrimas. Disse o Senhor: O que Eu faco
hoje s6 entenderas amanha.

Sabemos que a alegria da vitéria compensa qualquer
sacrificio.Somente pessoas corajosas,constantes e decididas chegam ao fim."A
perseveranga conquista a vitoria“. E enfrentando as dificuldades que vocé fica forte.
E superando seus limites que vocé cresce. E resolvendo problemas que vocé
desenvolve a maturidade.E desafiando o perigo que vocé descobre a coragem,
arrisque e descobrira como as pessoas crescem,quando exigem mais de si proprias.

Se vocé ndo venceu ontem, ndo se preocupe. Vencera hoje!!'! Pois DEUS esti

"Mesmo que pareca tdo distante ou o tempo tente te desanimar Vocé € um
diamante Nunca desista de lutar..."

Senhor! Esteja a minha frente para

me iluminar! Esteja atrds para me proteger! Esteja

ao meu lado para me amparar! Amém!




RESUMO

Embora os dados epidemiolégicos apontam uma diminuicdo
significativa do niumero de fumantes, especialmente no Brasil, o Tabagismo ainda
representa um problema de saude publica, de dificil controle terapéutico na clinica.
Mesmo com apoio e incentivo, um numero importante de fumantes encontram
dificuldades para se livrar do abandonar o vicio.

Existem esforcos no ambito mundial em promover a reducdo do
tabagismo mediante emprego de multiplas estratégias, tendo em vista as sérias
consequéncias para a saude e os fatores de risco que o cigarro exerce para diversas
patologias. Dentre as intervencdes contemporaneas, destacam-se o0 emprego de
farmacos que visam promover a cessac¢ao do tabagismo, manutencdo continuada da
abstencdo, o impedimento de recidivas, reducdo dos sintomas de abstinéncia
decorrentes da supressao do fumo e diminuicdo do prazer associado ao ato de
fumar.

Este estudo foi proposto com a finalidade de revisar e analisar as
alternativas terapéuticas para a cessacdo do tabagismo, incluindo intervencées
farmacoldgicas por terapia de reposicao de nicotina (TRN) e medicamentos ndo

nicotinicos.

Palavras-chave: Tabaco. Dependéncia. Nicotina. Farmacoterapia.



ABSTRACT

Although epidemiological data show a significant decrease in the
number of smokers, especially in Brazil, smoking is still a public health problem of
difficult therapeutic control in the clinic. Even with support and encouragement, a
large  number of smokers find it difficult to kick the habit.

There are efforts at the global level, | promote reducing smoking by
use of multiple strategies, given the serious health consequences and risk factors
that smoking plays for various diseases. Among the contemporary interventions, we
highlight the use of drugs to promote smoking cessation, continued maintenance of
abstinence, preventing relapse, reduction of withdrawal symptoms resulting from the
elimination of smoking and decreased pleasure associated with smoking.

This study was proposed in order to review and analyze the
therapeutic options for smoking cessation, including pharmacological interventions

for nicotine replacement therapy (NRT) and not nicotinic drugs.

Keywords: Tobacco. Dependence. Nicotine. Pharmacotherapy
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1 OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo revisar aspectos conceituais
gerais do Tabagismo abordando especialmente o tratamento farmacoldgico e suas

implicacdes para o fumante.

1.1 METODOS

Foram consultadas as bases de dados MEDLINE, via PubMed
(periodo de revisdo: Outubro de 1992 a Junho de 2015), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS, Cochrane e Scielo, Pubmed. As
publicacdes pesquisadas no Medline nicotina, quantos cigarros consome, se esta
disposto a parar de fumar, se tem doencas associadas e quais séo as formas mais
acessiveis de tratamentos.

Foram realizadas utilizando os termos MeSH “tobacco dependence”
(AND treatment, AND treatment pharmacological), “smoking cessation” (AND
treatment, AND treatment pharmacological). A busca foi limitada a estudos de
metandlise e revisbes sistematicas. Na base de dados da Biblioteca Cochrane foram
procurados estudos de revisfes sistematicas utilizando o termo “smoking cessation”
e no Scielo foram utilizadas as palavras chaves “smoking cessation” AND
“treatment”. No LILACS foi utilizado o termo tabagismo. No Fagerstrom test for
nicotine dependence (FTND): nicotina, adiccdo, dependéncia, tolerancia, habito
de fumar, questionarios, FTND (to evaluate the dependence and tolerance for

nicotine in brazilian smokers)
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2 HISTORICO DO USO DO TABACO

O tabaco € uma planta cujo nome cientifico € Nicotiana tabacum, da
qual é extraida a substancia chamada nicotina. O termo nicotina originou pela
primeira vez através de Nicot. Jean. Nicot (1530 - 1600), diplomata e estudioso
francés, que em 1560 introduziu o tabaco na corte francesa apos ter-lhe cicatrizado
uma ulcera de perna, até entdo incuravel (CEBRID - Centro Brasileiro de
Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas, 2006).

O tabaco chegou a lItalia em 1561 por meio do Cardeal Prospero
Santa Croce, que levou sementes fornecidas por Nicot. Foi cultivado no Vaticano,
sendo chamado de erva santa ou divina (CEBRID - Centro Brasileiro de Informacdes
sobre Drogas Psicotropicas, 2006).

Em 1654, Portugal criou monopdlio do tabaco, lei que punia o
contrabando, a qual vigorou inclusive no Brasil até depois da independéncia. A
planta chegou ao Brasil provavelmente pela migracdo de tribos tupis-guaranis onde
o tabaco serviu de moeda forte no escambo de escravos do Congo, de Guiné e de
Angola. (Revista Brasileira de Otorrinolaringologia 71 (6) Parte 1 Nov/Dez, 2005.
Disponivel em http://www.rborl.org.)

As primeiras evidéncias terapéuticas quanto ao uso do tabaco se
deu na Asia e Africa no século XVII através do uso do cachimbo. No século seguinte,
o meio de utilizacao foi o “aspirar rapé”, que reinou por aproximadamente 200 anos
ao qual foram atribuidas qualidades medicinais, especialmente para aliviar crises de
enxaguecas (Sindicato da Industria do Fumo do Estado de Séo Paulo, 2005).

O charuto e o cigarro passaram a reinar a partir do século XIX. Sua
popularidade entre os abastados simbolizava elevado status econémico-social. O
cigarro, no entanto, teve sua expansado por ser mais econdmico e comodo de
manusear do que o charuto ou o cachimbo. Atualmente, o fumo é cultivado em todas
as partes do mundo e é responsavel por uma atividade econémica que envolve
milhdes de délares. (Musk AW, De Klerk NH. History of tobacco and health.
Respirology, 2003; 8: 286-90).

Inicialmente a producéo de tabaco no Brasil ocupou areas reduzidas
e concentradas entre Salvador e Recife, no Reconcavo Baiano. Na primeira metade
do século XVII, durante a ocupacéo holandesa em Pernambuco, o tabaco produzido
naquela Capitania ocupou papel importante na carteira comercial de produtos
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oferecidos pela Companhia das indias Ocidentais (SINDIFUMO - Sindicato da
Indastria do Fumo do Estado de Sao Paulo, 2005).

Ja no final do século XVII, uma legislacao tentou regular o comércio
a partir do controle das cargas transportadas devido as vastas extensdes do territorio
e a diversidade de areas produtivas, fazendo surgir regulamentos e 6rgdos especiais
como a Mesa de Inspecédo do Tabaco. A partir desta data, a legislacdo enfim se
estabilizou e vigorou até depois da Independéncia. Dessa forma, tornou-se possivel
cultivar qualquer espécie, em qualquer lugar. (SINDIFUMO - Sindicato da Indastria
do Fumo do Estado de S&o Paulo, 2005).

2.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS NO BRASIL

O tabagismo, antes visto como um estilo de vida € atualmente
reconhecido como uma dependéncia quimica que expde os individuos a inimeras
substancias toxicas. O total de mortes devido ao uso do tabaco atingiu a cifra de 4,9
milhdes de mortes anuais, o que corresponde a mais de 10 mil mortes por dia. Caso
as atuais tendéncias de expanséo do seu consumo sejam mantidas, esses numeros
aumentardo para 10 milhdes de mortes anuais por volta do ano 2030, sendo metade
delas em individuos em idade produtiva (entre 35 e 69 anos) (WHO, 2003).

O Brasil € um dos principais produtores e exportadores de tabaco no
mundo. A dependéncia econdmica do setor fumageiro torna mais complexa qualquer
estratégia de intervencao. Por outro lado, o controle do tabagismo exige um eficiente
e sistematico mecanismo de vigilancia para monitorar as tendéncias de consumo de
tabaco. (SINDIFUMO - Sindicato da Industria do Fumo do Estado de Séo Paulo,
2013)

O Ministério da Saude, através do Instituto Nacional de Céancer
(INCA) desenvolve papel importante como Centro Colaborador da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) para o Programa "Tabaco ou Saude" na América Latina,
cujo objetivo € estimular e implementar politicas e atividades anti-tabagismo nessa
regido, e no apoio a elaboracdo da Convencdo para o Controle do Tabaco,
idealizada pela OMS para estabelecer padrdes de controle do tabagismo em todo o
mundo. (SINDIFUMO - Sindicato da Industria do Fumo do Estado de S&o Paulo,
2013)
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Entre as estratégias preconizadas para o controle do tabagismo
temos o monitoramento do padrdo de consumo na populacdo que é realizado
através da organizacdo e disseminacdo de um sistema de vigilancia do tabagismo,
calcado em estudos populacionais periodicos de natureza quantitativa e qualitativa.
(SINDIFUMO - Sindicato da Industria do Fumo do Estado de S&o Paulo, 2013)

A maior prevaléncia de uso regular de cigarros foi encontrada em
Porto Alegre (25,2%), seguida de Curitiba (21,5%), Belo Horizonte (20,4%) e S&o
Paulo (19,9%). As menores prevaléncias sdo observadas em Aracaju (12,9%) e
Campo Grande (14,5%) e Natal (14,7%). De uma forma geral, as cidades mais
urbanizadas apresentam maiores prevaléncias com excecao do Rio de Janeiro, onde
o numero de fumantes regulares vem se reduzindo rapidamente. Segundo dados da
Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo, — (PNSN) realizada pelo IBGE em 1989, a
prevaléncia na cidade do Rio de Janeiro foi estimada em cerca de 30%. Ja em 2001,
um inquérito realizado na mesma cidade pelo INCA (CONPREV/INCA/2001) mostrou
uma prevaléncia de 21% e, neste estudo atual, foi observado em proporcdo de
17,5% fumantes. INCA (CONPREV/INCA/2001).

Embora a diferenca entre o numero de fumantes do sexo masculino
e as mulheres tem diminuido ao longo dos anos, os homens ainda fumam mais que
as mulheres. O tabagismo é diretamente responséavel por 90% de todas as mortes
por cancer de pulmdo nos EUA a cada ano, além de desencadear a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Fumar aumenta o risco de desenvolver
doenca cardiaca coronaria e também drasticamente os efeitos densidade OGssea.
INCA (CONPREV/INCA/2001).

A metabolizag&o da nicotina ocorre no figado, num sistema chamado
citocromo P450. Normalmente, 80% dela sdo metabolizados em 15 minutos.

Entretanto, até bem pouco tempo ndo se sabia que a metabolizacéo
diminui quando no DNA um dos 20 alelos, isto é, das 20 variedades do gene
CYP2A6, € heterozigético ou nulo. H& individuos que tém dez desses alelos
geneticamente heterozig6ticos e, embora metabolizem menos nicotina e tenham
menos propensdo para criar dependéncia, fumam mais. Ja se descobriu, também,
que o gene DRD2, quando heterozigético, confere ao portador enorme compulsao
para o consumo de tabaco e de qualquer outra droga. (Rosemberg, Marco Anténio

Miranda e Ana Margarida Arruda, “Nicotina — Droga Universal”.)
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Individuos que tém o gene CYP2A6 e consomem grande quantidade
de tabaco e tém no sangue grande quantidade de cotinina, o primeiro metabdlito da
composicao da nicotina. Quando metabolizam pouca nicotina, tém muita nicotina no
sangue e pouca cotinina, porque, apesar de circular pelo sangue, a nicotina nao
alcanga os outros 6rgédos. (Rosemberg, Marco Antdnio Miranda e Ana Margarida

Arruda, “Nicotina — Droga Universal”.)

Se a acgéo da nicotina for muito forte, h& uma pausa negativa na
resposta dos centros cerebrais, principalmente do ndcleo acumbens e dos centros
dopaminicos (a dopamina é responsavel pela sensacéo de prazer maior). Como isso
aumenta a vontade de fumar e a ansiedade, a pessoa precisa fumar de novo para
compensar as unidades que foram sideradas. Rosemberg, Marco Antbnio Miranda e

Ana Margarida Arruda “Nicotina — Droga Universal”.)

H& mais de cem anos, o grande poeta e escritor Oscar Wilde definiu
0 cigarro como objeto do prazer requintado, mas que causa descontentamento.
Hoje, conhecemos a explicacdo genética desses efeitos: a diminuicdo da dopamina

A dificuldade da mulher em parar de fumar: A diversidade genética €
maior nas mulheres do que nos homens. Com mais freqiéncia, o gene CPY2A6 esta
presente nelas. Conseqguentemente, mesmo quando decidem parar de fumar, a
capacidade maior de decompor a nicotina faz com que sejam mais frequentes as
recaidas. (Rosemberg, Marco Antdnio Miranda e Ana Margarida Arruda, “Nicotina —

Droga Universal”.)

Além disso, pesam os fatores psicolégicos. A nicotina consome
calorias e, geralmente, o individuo ganha um ou dois quilos quando para de fumar,
mas depois seu peso equilibra. Se tiver um problema genético hormonal, acabara
engordando mais. As mulheres evitam engordar, e muitas continuam fumando por
este motivo .Elas ndo sabem que fumante magro morre mais por doencas do que
nao fumante gordo. Caso o apetite, aumente ao parar de fumar € normal um ganho
de peso, pois seu paladar vai melhorando e o metabolismo se normalizando,
conforme  (drauziovarella.com.br/dependencia-quimica/nicotina, publicado em
11/10/2011).
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Homens costumam trabalhar mais, trabalhar em empregos de maior
risco e, normalmente, realizar, em meédia, mais postos de trabalho relacionados com
stress do que as mulheres. Alguns homens se definem por seu trabalho, o que pode
acrescentar ao estresse. (Rogério Donizio - Escolhendo melhorar a qualidade de
vida - 2010).

Os homens nédo procuram ajuda médica tédo freqiientemente quanto
as mulheres. De acordo com uma pesquisa, 12% das mulheres assumiram nao
frequentar especialistas, enquanto 26% dos homens assumem o mesmo. Os habitos
mais comuns sdo os de tentar ignorar os sintomas. Em vez de ver um médico
imediatamente, eles colocam os problemas de saiude em escanteio durante o maior
tempo possivel, seja por vergonha ou medo de que o tratamento vai ser ainda pior.
(Rogério Donizio - Escolhendo melhorar a qualidade de vida - 2010).

Os homens tendem a ser pacientes ignorar as ordens do médico

com mais frequéncia do que as mulheres.

No caso de se abandonar o vicio do cigarro evite comer mais do que
o de costume. Evite doces e alimentos gordurosos. Mantenha uma dieta equilibrada
com alimentos naturais e de baixa caloria, frutas, verduras e legumes. A atividade
fisica ajuda no controle do peso. Beba sempre muito liquido, de preferéncia agua e
sucos naturais. No inicio, evite café e bebidas alcodlicas.

A queda donumero de fumantes no Brasil para 14,8% — é a
primeira vez que o0 nimero cai para menos de 15% - foi uma das boas noticias da
pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico) 2011,. O indice dos que fumam mais de 20 cigarros por dia
também caiu e esta em 4,3%. A pesquisa coletou informacdes nas 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal.

Entre os homens, o percentual de fumantes ficou em 18,1% e entre
as mulheres, 12%. Entre aqueles que fumam 20 cigarros ou mais por dia, 5,4% sao
homens e 3,3, mulheres. Os homens, em compensacdo, estdo deixando mais o
cigarro: 25% se declararam ex-fumantes, enquanto 19% das mulheres afirmaram
terem sido tabagistas. (INCA - Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da
Silva, 2011).

As capitais onde mais se fuma sdo Porto Alegre (23%), Curitiba

(20%) e Sé&o Paulo (19%). No Nordeste estdo as capitais com menor incidéncia de
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tabagismo entre seus moradores: Maceié (8%), Jodo Pessoa, Aracaju e Salvador
(todas com 9%). (INCA - Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva,
2011).

O consumo de cigarros foi maior entre individuos adultos (com 25 ou
mais anos de idade) quando o comparado aos de 15 a 24 anos. Entretanto, esta
diferenca tende a diminuir nas cidades mais urbanizadas, indicando uma maior
participacéo do grupo  jovem nas prevaléncias globais (INCA
(CONPREV/INCA/2001).

E possivel observar que o tabagismo € maior entre 0s grupos com
menor escolaridade (menos de 8 anos de estudo), quando comparado com os de
maior escolaridade (8 anos ou mais de estudo) em todas as cidades estudadas.

Se considerarmos que a escolaridade é uma forma indireta para
avaliarmos a renda/classe social dos individuos temos mais fumantes no grupo de
baixa renda do que no grupo com rendas mais altas. INCA (CONPREV/INCA/2001).
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3 COMPOSICAO QUIMICA DO TABACO

A composi¢cdo quimica do fumo pode variar conforme o tipo de
folhas de tabaco, o modo como séo cultivadas, a regido de origem, as caracteristicas
de preparacdo (compactacdo, filtro e papel) e as variacbes de temperatura
resultantes da combustédo incompleta do tabaco (Valle et al., 2007).

A fumaga do cigarro contém mais de quatro mil substancias
quimicas, muitas das quais podem contribuir para os efeitos reforcadores positivos
do tabaco. Contudo, a maioria dos estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que a
nicotina € o principal agente responsavel pelo desenvolvimento da dependéncia ao
tabaco .

Algumas substancias da fase gasosa, tais como formaldeido,
acetaldeido, acroleina e cetonas, sdo conhecidas como substancias irritantes, pois
produzem irritacdo nos olhos, nariz, garganta, além de levar a paralisia dos

movimentos dos cilios dos brénquios.

Os cilios sdo projecbes semelhantes a cabelos muito finos, que
ajudam a remover sujeiras e outros detritos do pulmé&o. Quando paralisados, as
secrecbes acumulam-se, contribuindo para a "tosse do fumante" (bronquite crénica)
e para o surgimento de infec¢des respiratdrias freqlientes naqueles que entram em

contato com a fumaca do cigarro.

3.1 FARMACOCINETICA DA NICOTINA.

A farmacocinética da nicotina tem sido bastante estudada e diversos
modelos experimentais existem na tentativa de simular os efeitos do tabagismo no
ser humano.

A Nicotina é um alcaloide presente nas folhas do tabaco, € a
substancia mais destacada na acdo do fumo, pois € a principal causadora da
dependéncia, atuando diretamente sobre diversos sistemas organicos (Fagundes,
2010). Alguns segundos ap6s a tragada de um cigarro, a nicotina, entra na
circulacdo sanguinea, tendo sua vida meédia inferior a 2 horas.

O metabolismo da nicotina também apresenta variacdo genética que

influencia no comportamento de individuos que desejam parar de fumar. A principal



17

enzima responsavel pela metabolizacdo da nicotina a cotinina € a CYP2A6, enzima
hepética constituinte do sistema citocromo P450. O polimorfismo no gene CYP2A6
esta associado a metabolizacéo lenta da nicotina, tendo como consequiéncia efeitos
adversos mais prolongados e mais intensos, devido a concentracdo plasmatica da
nicotina manter-se alta por mais tempo (Jones & Benowitz, 2002).

A Nicotina exerce sua acdo farmacolégica ligando-se a receptores
colinérgicos nicotinicos (nAchR). Esses receptores sdo pentameros compostos por
diferentes combinacbes de subunidades (Picciotto et al.,, 2002). Os receptores
nicotinicos sdo exemplos tipicos de canais iGnicos regulados por ligantes e sao
divididos em trés classes principais: 0os musculares, ganglionares e do sistema
nervoso central (Range et al., 2004).

A administracdo cronica de nicotina leva ao aumento substancial do
namero de receptores nicotinicos da acetilcolina, o que pode representar uma
resposta adaptativa a dessensibilizacdo prolongada do receptor (Rang et al., 2004).

Os efeitos da nicotina no Sistema Nervoso Central, Wise e Bozarth,
propuseram que todas as drogas que induzem a dependéncia tém em comum a
propriedade de causar efeitos euforizantes ou prazerosos. Ela aumenta as
concentragbes de dopamina, preferencialmente no nucleo accumbens (Di Chiara,
2000). A meia vida da nicotina é cerca de duas horas. Somando-se o0s valores das
meia-vida subsequientes, pode-se prever que a nicotina se acumula, num fumante
regular, a niveis significantes sanguineos por pelo menos 6 a 8 horas depois de
cessado de fumar. No ato de fumar, h& picos na concentragdo sanguinea, 0s quais
mesmo decrescendo depois, mantém-se elevados por horas. Niveis plasmaticos de
nicotina podem subir até 20 ng/ml durante o dia, caindo para em torno de 10ng/ml
durante a noite.

Portanto, quem fuma até o momento de dormir, é evidente que na
circulacao persistirdo concentracdes significantes de nicotina por toda a noite. Dessa
forma, a nicotina n&o intoxica o organismo de modo intermitente, como pode parecer
pelo modo de consumir o tabaco em tragadas sucessivas, com certo espago de
tempo entre elas. Ao contrario, o tabagista se expde a uma intoxicacao permanente,
pois as doses multiplas de nicotina que inala, embora degradas, em parte,

acumulam-se de tal maneira, que a intoxicagdo continua durante as 24 horas do dia.
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4 O MECANISMO DE ADICCAO DA NICOTINA

4.1 SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

De acordo com Mesquita (2013), a nicotina ao ser inalada é
rapidamente absorvida pelo pulmdo e, por outro lado, pouco absorvida pela
nasofaringe e boca. A nicotina atua sobre receptores nicotinicos de acetilcolina que,
ao ocorrer tal ligacdo, ha alteracdo na estrutura do receptor que consiste em, um
canal para os cations. Em decorréncia da abertura deste canal, ha a saida do
potassio que vai para o meio extracelular e ocorre também a entrada de célcio e
sodio para o interior da célula, dando inicio a um potencial de agéo, ou seja, um
grande estimulo nervoso.

Os neurdnios constituintes da via nigro-estriatal (corpos celulares se
localizam na substancia negra e seus axdnios se projetam para o corpo estriado) e
da via mesolimbica ou mesocortical (corpos celulares no mesencéfalo e seus
axbnios se projetam para o sistema limbico), expressam em suas membranas
celulares receptores nicotinicos. A estimulacdo dos neurdnios de ambas as vias
induz a um aumento da secrecdo de dopamina (relacionado a dependéncia). com
(Mesquita 2013).

A nicotina quando se liga aos receptores nicotinicos, apresenta um
efeito estimulante muito rapido e, em seguida, um quadro depressor duradouro. Por
ser capaz de estimular e posteriormente bloquear rapidamente os receptores
nicotinicos, ela causa uma mistura de efeitos excitatérios e inibitérios (Cunha et al.,
2007). Devido ao blogueio provocado, tem-se a sintese de outros receptores
nicotinicos, evento esse responsavel pelo desenvolvimento da tolerancia. Segundo
0S autores, 0s receptores nicotinicos estdo presentes em ampla distribuicdo no
organismo do fumante, podendo ser observados no SNC, jun¢des neuromusculares
e nos ganglios autondmicos. Contudo, no SNC, tais receptores sdo amplamente
encontrados no talamo, cortex e area tegumentar ventral, sendo a ultima, regido
muito importante no processo de adiccdo, que sera abordado posteriormente
(Cunha, 2007).
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4.2 SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A acdo da nicotina no sistema nervoso periférico, pode-se encontrar
ganglios autonémicos na medula espinhal que enviam terminacdes para diferentes
lugares do organismo, tais como visceras e vasos sanguineos. (Balbani e Montovani
2005).

Tais terminacdes, por sua vez, ao chegarem aos vasos sanguineos,
liberam norepinefrina, causando na musculatura lisa dos vasos, contracdo, seguida
por vasoconstricdo e elevacao da pressao arterial.

Ap6s um breve periodo de abstinéncia, o fumante tem a
concentracéo de nicotina reduzida e isto possibilita que a sensibilidade de uma parte
dos receptores seja recuperada, fazendo com que o fumante sinta desconfortavel,

sendo necessario que fume novamente. (Franca et al., 2001)
4.3 NICOTINA E ADICCAO

Adiccdo é caracterizada pela procura e uso compulsivo da droga,
mesmo com O usuario ciente das consequéncias negativas para saude (Volkow,
2006). A dependéncia do tabaco € revelada por estimativas. Nos Estados Unidos,
80% dos fumantes regulares desejam parar de fumar, desses apenas 35% tentam
de fato e menos de 5% s&o bem-sucedidos e abandonam o tabaco sem ajuda
especializada (Planeta & Cruz, 2005).

O mecanismo neural de dependéncia de todas as drogas inclui a
ativacdo da via da recompensa — o sistema dopaminérgico meso-corticolimbico,
originado da area tegumentar ventral, com projecdes mais notaveis para o nucleo
accumbens e o cortex pré-frontal (Luscher & Ungless, 2006). A nicotina aumenta a
atividade dos neurbnios na area tegumentar ventral e facilita a liberagcdo de
dopamina no sistema. Esse efeito é decorrente da interagdo da nicotina com 0s
receptores colinérgicos nicotinicos (NAChR) localizados nos corpos celulares e
terminais dos neurbnios dopaminérgicos da area tegumentar ventral (Di Chiara,
2000).

A dopamina apresenta cinco receptores diferentes (D1, D2, D3, D4 e
D5), entre eles o D2 é o mais investigado por sua relacdo com outros

comportamentos adictivos, como uso de drogas licitas ou ilicitas, jogo compulsivo,
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obesidade, e pelos efeitos liberadores deste neurotransmissor pela nicotina (Lerma
et al., 2002). O polimorfismo nos alelos D2 é mais comum entre fumantes do que
entre ndo fumantes, estando geralmente associado a individuos com defeito na
regulacdo da dopamina. Individuos com essas caracteristicas genéticas apresentam
uma menor quantidade de receptores dopaminérgicos, come¢am a fumar mais
precocemente, utilizam uma maior quantidade de cigarros por dia e apresentam
maior dificuldade em recuperar do vicio (Chatkin, 2006).

Alguns fumantes revelam que fumar ajuda a aliviar 0 estresse e a
depressédo. Os efeitos neuroquimicos da nicotina incluem a liberacdo de dopamina,
noradrenalina e serotonina, semelhantes aos efeitos de alguns antidepressivos
(Jones & Benowitz, 2002). Muitos pacientes que fizeram uso de cigarro por um longo
periodo apresentam um severo quadro de depressdo quando tentam parar de fumar,
agravando ainda mais o ato de parar de fumar (Volkow, 2006).

Além do exposto, Mesquita (2013) salienta que na dependéncia da
nicotina, o fumante passa por trés fatores que séo: a dependéncia fisica, psicolégica
e o0 condicionamento. No caso da dependéncia fisica, ela esta associada
diretamente aos sintomas de abstinéncia causados pela falta do cigarro. A
dependéncia psicoldgica € a responsavel pela sensagdao de “encontrar’ no cigarro
uma ajuda ou um instrumento de adaptacdo. O condicionamento, por sua vez,
significa a associacdo entre as atividades diarias com o habito de fumar, como na
hora de tomar o café, dirigir, beber bebidas alcodlicas, trabalhar, e outras. (Mesquita,
2013).

4.4 NEUROBIOLOGIA

A nicotina estimula o sistema de recompensa de maneira indireta.
Ela é capaz de se ligar aos receptores do um sistema de neurotransmissao
conhecido por sistema colinérgico. A ligacdo aos receptores nicotinicos estimula a
liberagcdo de outro neurotransmissor, de natureza excitatoria, conhecido por
glutamato. (Ribeiro, Marcelo MSc. Unidade de Pesquisa em Alcool e Drogas (UNIAD
— UNIFESP, 2003).

O glutamato € capaz de estimular a liberacdo de dopamina no
sistema de recompensa. Outra acdo da nicotina esta na inibicdo do sistema GABA.

Ao contrario do sistema glutamato, esse sistema é capaz inibir todos o0s outros
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sistemas do cérebro, inclusive o de recompensa. Estando o sistema GABA
blogueado pela nicotina, a sensagao de bem-estar e euforia proporcionada pelo
consumo de cigarros torna-se ainda mais intensa, duradoura e causadora de
dependéncia (Ribeiro Marcelo MSc. Unidade de Pesquisa em alcool e Drogas
(UNIAD - UNIFESP, 2003).

A nicotina tem agdo sobre o Sistema de neurotransmisséo da
acetilcolina, mais especificamente sobre os receptores nicotinicos.

Acetilcolina e os receptores nicotinicos estdo presentes em todas
terminacfes nervosas autbnomas pré ganglionares (6rgaos que ndo sao controlados
a partir da vontade humana), juncdo neuromuscular (contracdo e relaxamento
muscular) e em algumas sinapses. A acetilcolina sofra continua degradacéo pela
acetilcolinesterase ou pela estimulacédo direta dos receptores da acetilcolina (como
ocorre entre 0os usuarios de tabaco). Os efeitos nicotinicos sdo aqueles resultantes
da hiperatividade simpética (descarga de noradrenalina estimulando os 6rgaos
autbnomos) e disfuncdo neuromuscular. Como resultado, hd aumento dos
batimentos do coracdo (taquicardia), da pressdo arterial, suor, elevacdo da
temperatura, pupilas dilatadas, fasciculagbes (movimentos involuntarios) e fraqueza
muscular. Isso pode acontecer em diferentes graus de severidade (Ribeiro, Marcelo
MSc. Unidade de Pesquisa em Alcool e Drogas (UNIAD — UNIFESP, 2003)

O sistema colinérgico consegue ativar indiretamente o sistema de
recompensa. Apds sua dessensibilizacdo, sera necessaria uma dose maior de
nicotina para a manutencao dos efeitos de prazer obtidos inicialmente. Além disso,
as neuroadaptagOes decorrentes do consumo de nicotina ocasionam sintomas de
abstinéncia frente a reducdo dos niveis sanguineos de nicotina. Desse modo, 0 uso
freqiente da substancia passa a servir como uma maneira de evitar destes
sintomas. . (Ribeiro, Marcelo MSc. Unidade de Pesquisa em Alcool e Drogas (UNIAD
— UNIFESP, 2003)
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5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

5.1 MEDICAMENTOS NICOTINICOS

Para se estabelecer metas terapéuticas, é importante identificar qual
a disponibilidade e a prontiddo do individuo para a mudanca e, conseqientemente,
para o tratamento. De maneira didatica, a motivacdo foi descrita em estagios por
Prochaska e Di Clemente, e diferentes tipos de abordagens e de postura do
profissional deveréo ser utilizadas em cada estagio.

A terapia de reposicao da nicotina (TRN) consiste no tratamento de
primeira linha para auxiliar os fumantes a abandonar o vicio, aliviando a sindrome de
retirada fisica e psicolégica. Esse tratamento pode ser aplicado por qualquer
profissional de salde em pacientes que fumam mais de dez cigarros por dia,
principalmente por ser um tratamento seguro e menos dispendioso (Marques et al.,
2001). A TRN reduz o desconforto da retirada da nicotina, mantendo os niveis de
nicotina relativamente estaveis no cérebro e facilitando a dessensibilizacdo dos
receptores nicotinicos (Jones & Benowitz, 2002).

Os adesivos tem como principal caracteristica a reposicdo de
nicotina por via transdérmica, em concentracdes conhecidas e controladas. Desta
maneira, reduz a dependéncia a nicotina além de diminuir a gravidade dos sintomas
relacionados a dependéncia a nicotina e a sindrome de abstinéncia.. Essa maneira,
reduz a dependéncia a nicotina além de diminuir a gravidade dos sintomas
relacionados a dependéncia a nicotina e a sindrome de abstinéncia liberando
nicotina sem interrupg¢des por 24 horas, com o pico de absorcao entre quatro e nove
horas apds o contato com a pele.

Esse tratamento - terapia de reposi¢cédo da nicotina (TRN) apresenta
quatro formas de apresentacdo do produto com nicotina: a goma de mascar, 0
sistema transdérmico, o spray nasal e o vaporizador oral. No Brasil estdo disponiveis
apenas a goma de mascar e o0 adesivo transdérmico. Essas preparacdes sdo contra
indicadas para mulheres gravidas, para menores de 18 anos e para portadores de
doencas cardiovasculares instaveis, como infarto do miocéardio recente, angina
instavel ou determinadas arritmias (Marques et al., 2001).

Os principais efeitos colaterais da TRN consistem em nausea,
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cOlicas gastrintestinais, tosse, insdnia e dores musculares (Jones & Benowitz, 2002).
O sistema de nicotina transdérmica apresenta adesivos disponiveis de 7 mg, 14 mg
e 21 mg, trocados a cada 16 ou 24 horas. Essa forma de reposicdo € a mais
indicada, pois apresenta um inicio de liberacdo lenta que se mantém constante ao
longo do dia, reduzindo os efeitos colaterais. O tratamento recomendado consiste de
doze semanas, sendo as primeiras quatro semanas com o0 adesivo de 21 mg,
reduzindo gradualmente para os de 14 mg e 7 mg has semanas restantes.

A goma de mascar contém 2 mg de nicotina ativa por unidade,
sendo a média de consumo de aproximadamente 10 gomas por dia. Os principais
efeitos colaterais sdo irritacdes na lingua e na cavidade oral. O tratamento
recomendado é de um tablete de goma a cada 1 ou 2 horas por 4 semanas,
aumentando-se esse intervalo nas semanas seguintes até a total retirada em 3
meses. (Marques et al., 2001).

Por outro lado, a administracdo de outras substancias, como
antidepressivos, ou o tratamento com duas formas de apresentacdes diferentes da
nicotina, mostrou uma melhor eficacia no tratamento da dependéncia para fumantes

compulsivos e sera descrito a seguir (Jones & Benowitz, 2002).
5.2 MEDICAMENTOS NAO NICOTINICOS

A bupropiona € um antidepressivo muito utilizado no Brasil para o
tratamento da dependéncia ao tabagismo, consiste num tratamento de primeira linha
(Margues et al., 2001). O mecanismo de acdo desse farmaco envolve a inibicdo da
recaptacdo de noradrenalina e dopamina, aumentando a atividade dopaminérgica no
ndcleo accumbens e, consequentemente, diminuindo a vontade de fumar e os
sintomas da sindrome de abstinéncia.

A bupropiona é indicada para adultos que consomem 15 cigarros ou
mais por dia e principalmente para fumantes com depressdo. E usualmente
administrada em pacientes uma semana antes da cessacao, sendo a dose inicial de
150 mg por dia até o terceiro dia, passando para 300 mg por 7 a 12 semanas. As
principais contra-indicacoes s&o: condi¢bes que impliguem risco de convulsdes,
traumatismo cranioencefalico, retirada recente de alcool, transtorno bulimico ou
anorexia nervosa.

Estudos mostram também resultados bastante favoraveis de
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redugéo dos sintomas de abstinéncia quando se faz o tratamento de bupropiona
mais a terapia de reposicéo da nicotina (Marques et al., 2001).

Adicionalmente, a nortriptilina € um antidepressivo bastante utilizado
como tratamento de segunda linha, porém, a sua efetividade tem sido comparada a
bupropiona, pois exercem o mesmo mecanismo de acdo. O tratamento deve ser
iniciado com um comprimido de 25 mg, e a dose deve ser aumentada em 25 mg a
cada 2 dias (Marques et al., 2001). Embora a nortriptilina mostrou-se eficaz atraves
de estudos clinicos como tratamento alternativo ao tabagismo, o uso pode induzir os
seguintes efeitos colaterais: boca seca, tremores, visdo turva e sedacéo.
Em comparacdo aos triciclicos, a nortriptilina apresenta menos efeitos
anticolinérgicos além de um menor risco de provocar convulsées e ainda possui um
custo mais acessivel que a bupropiona (Da Costa et al., 2002).

Outro medicamento a ser utilizado contra a dependéncia € a
clonidina, um agonista do receptor alfa 2-adrenérgico pré-sinaptico, que quando
ativado reduz a liberacdo de noradrenalina, atenuando os efeitos da abstinéncia,
como ansiedade e irritabilidade (Rang et al., 2004). A clonidina tem sido utilizada na
dose de 0,1 mg até 0,75 mg ao dia (Marques et al., 2001), porém, atualmente é
muito pouco utilizada devido aos efeitos colaterais como boca seca, hipotenséo
ortostatica e sedacdo, além do que a suspensdo abrupta pode induzir quadros de
crises hipertensivas (Jones & Benowitz, 2002). Estudos clinicos com a clonidina para
o tratamento do tabagismo mostraram reducdo da dependéncia ao cigarro em
fumantes regulares (Siu & Tyndale, 2007), porém, devido aos efeitos adversos, ela
s6 é utilizada em individuos que ndo podem ou ndo desejam se submeter a terapia

de reposicéo da nicotina, bupropiona ou nortriptilina (Roddy, 2004).
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

O tratamento farmacolégico no tabagismo tem crescido
progressivamente e esta alcancando maior importancia na abordagem da maioria
dos tabagistas. A escolha da terapia depende dos objetivos terapéuticos
estabelecidos para cada individuo, considerando a presenca de co-morbidades, a
preferéncia do paciente e o0s efeitos adversos potenciais causados pelos
medicamentos, tais como problemas psiquiatricos, gastrointestinais ou alergia na
pele (Ministério da saude ,2012).

A maioria dos fumantes acredita equivocadamente que parar de
fumar é somente uma questdo de forca de vontade e continuam a ignorar 0s
tratamentos eficazes para promover a cessacao. Deve-se destacar, no entanto, que
0 uso de medicamentos nem sempre é justificado, considerando aspectos de
seguranca ou falta de beneficios comprovados em ensaios clinicos, tais como em
pacientes que fumam menos de 10 cigarros/dia, gestantes/lactantes e adolescentes
(Fagundes, 2010).

De acordo com a agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA), constituem terapias de primeira linha bupropiona, vareniclina,
e TRN (goma de mascar, adesivos transdérmicos, spray nasal e inalador). Duas
terapias de segunda linha, clonidina e nortriptilina, embora eficazes, ndo séo
aprovadas pela FDA para a indicacdo da cessacdo do tabagismo. Para avaliar a
necessidade da intervencdo medicamentosa é possivel utilizar o teste de Fagerstrom
(tabela 1, ao final do trabalho nos anexos) e identificar a quantidade de cigarros
consumidos pelo tabagista. Se detectado elevado grau de dependéncia fisica a
Farmacoterapia pode ser um complemento no tratamento da cessacdo do

tabagismo. (Fagundes, 2010).
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7 CONCLUSAO

O tabagismo é atualmente reconhecido como uma dependéncia
qguimica que expde os individuos a inUmeras substancias toxicas. O total de mortes
devido ao uso do tabaco atingiu a cifra de 4,9 milhdes de mortes anuais, 0 que
corresponde a mais de 10 mil mortes por dia.

Diversas drogas tém sido testadas na tentativa de reverter os efeitos
deletérios da nicotina, entretanto, os achados ainda permanecem obscuros. Nenhum
resultado definitivo foi encontrado, mas ha evidéncias clinicas de que algumas
medicacbes exercem efeitos favoraveis, melhorando a sobrevida.

Assim, necessita-se de ampliar as pesquisas, aumentando o niUmero

de casos de cada grupo para que os dados se tornem significantes.
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9 ANEXOS

TESTE DE FAGERSTON

Responda por favor as seis perguntas que se seguem

1) Apds acordar, quando & que fuma o 1 cigarr? Nos primeiros 5 :

minutos
Apds 6-30 minutos 2
Apds 31-60 minutos 1
Mais de 1 hora depais 0
2\ dific para si néo fumar em espagos ande & proibido fumar (chemas, Sim 1
viagens de avido, efc.)? Nag 0
3 Qual o cigarro que teria mais dificuldade em abandonar? O primeiro da manhd 1
Outros I
4) Quantos cigarros fuma por dia? 10 oumenos 0
1120 1
2130 2
Mais que 30 3
5 Fuma mais frequentements nas primeiras horas apds acordar doquenorestodo dia? ~—~ Sim 1
Nég (0
6) Fuma, mesmo quando esta doente e acamado? Sim 1
Nao 0

Fonte:

http://www.scielo.mec.pt/scielo.php?pid=S087321592009000600007 &script=sciarttex
Figura 1> Fonte: VIGITEL, 2206-2011

Rosemberg, Marco Antonio Miranda e Ana Margarida Arruda, “Nicotina — Droga
Universal”.
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‘Percentual das pessoas de 15 anos ou mais de idade usuarias de tabaco
fumado, por rendimento médio mensal domiciliar per capita,
segundo as Grandes Regioes - 2008

Percantual das pessoas de 15 anos ou mais de idade
usuarias de tabaco fumado (%)

Faixas de rendimento domaciliar per cagpeta em salanos minimos (1)
Grandes Regites
Total Somn De 142 Deli2a Dela
ot rendimento 2o0u
e I menos menos menos el
de 14 de 1/2 de de2

Brasil 17.2 199 19.8 16,8 16,2 135
None 16,8 22,2 188 156 15,8 9.3
Nordeste 17,2 20,3 18,0 16,0 136 10,0
Sudeste 16,7 17,5 206 163 168 148
Sul 18,0 235 249 206 169 137
Centro-Oeste 16,6 198 20,7 166 16,6 122

Fome: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenagio de Trabalho @ Rendimento, Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios 2008,

1) Exclusive as passoas cuja condicdo na unidade domiciliar era pensionista, empregado doméstico ou parents do
emopreaado domeéstico.

Neurotransmissores liberados no SNC
por agao da nicotina

Dopamina # Prazer, diminuigdo do apetite e
adigao
—_—p Alerta, diminuigio do apetite

frina

= Alerta, melhora da cogni¢ao

#* Melhora da memdria

s Modula o humor, diminui o te,
alivio da sindrome de abstinencia,

rfina
ato » Melhora da memidria

—_— Reducio da ansiedad e tensao
Gl

GABA * Reducgao da ansiedade de tensao

Hellar K.J, 1988

Fonte: Jornal Brasileiro de Pneumologia -



