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1. Introducao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2003) o ato de fumar € um habito com sérias
conseqiiéncias para a saude publica, além de ser a principal causa de morte cardiovascular (BURNS, 2003)
e de doencas respiratdrias (MARLOW; STOLLER, 2003).

O tabagismo esté relacionado, direta ou indiretamente, a morte de 4,9 milhdes de pessoas por ano em todo
0 mundo, sendo 50% nos paises em desenvolvimento. Se medidas efetivas de controle do tabagismo néo
forem tomadas, em 2020, esse numero podera chegar a 10 milhdes de mortes, sendo 70% delas em paises
em desenvolvimento (OMS, 2003). Os riscos de doencga associados com 0 cigarro Sdo proporcionais a
intensidade e & duracao do habito de fumar (BURNS, 2003). Por outro lado, a interrup¢ao do habito de fumar
reduz o risco de doencas cardiovasculares (JONAS et al, 1992) e diminui aproximadamente 40% o risco de
morbidade da doenca pulmonar obstrutiva cronica (GODTFREDSEN et al, 2002).

A reposicdo de nicotina (TRN) continua sendo a primeira terapia utilizada para cessar o habito de fumar e
reduzir os sintomas da sindrome de abstinéncia (MARLOW; STOLLER, 2003). A partir de 1997, a
bupropiona, um antigo antidepressivo, comegou a ser utilizada como o primeiro tratamento farmacologico
nao nicotinico aprovado pela FDA para cessar o habito de fumar (LERMAN et al., 2005).

Estudo sobre o0 uso simultdneo da bupropiona com a nicotina aponta para resultados mais satisfatérios do
abandono do habito de fumar num periodo de seis meses (JORENBY et al, 1999). Contudo, apesar de
estudos mostrarem que a bupropiona é segura e eficaz em tabagistas sadios, com doencas
cardiovasculares e com doenca pulmonar obstrutiva crénica leve e moderada, outros revelam que pode
causar hipertensdo pulmonar (PAGANELLI et al, 2006). Desta forma, o interesse na farmacoterapia
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nao-nicotinica tem aumentado consideravelmente nos Ultimos anos.

Novos farmacos como varenicline, um agonista parcial do receptor nicotinico alfa4 beta2, tem sido utilizado
como farmacoterapia ndo-nicotinica para cessar o habito de fumar (Tonstad, 2006). Outro produto sao as
vacinas de nicotina e farmacos terapéuticos que estdo em desenvolvimento como rimonabant,
mecamylamine, inibidores da monoamino oxidase e antagonistas de receptor de dopamina D3 (Siu e
Tyndale, 2007).

Nesse sentido faz-se necessario a atualizagdo do conhecimento na area da terapéutica para dependéncia
do tabaco, diferenciando os farmacos mais eficazes e seguros para uso do tabagista sadio e para aquele
gue apresenta doencgas cardiovasculares e doenca pulmonar obstrutiva cronica

2. Objetivos

1. Realizar levantamento bibliografico sobre as formas medicamentosas utilizadas para tratamento da
dependéncia do tabaco.

2. Analisar a eficicia e seguranca dos farmacos mais utilizados no tratamento do tabagismo comparando o
periodo de abstinéncia e a incidéncia dos efeitos adversos.

3. Avaliar o efeito destes farmacos em tabagistas com cardiopatias e com doenca pulmonar cronica.

3. Desenvolvimento

Realizou-se reviséo bibliografica nas bases Medline, Lilacs, Scielo e Cochrane — Tobacco Addiction Group,
utilizando-se como estratégias de busca 0s seguintes unitermos: tratamento farmacoldgico, nicotina,
bupropiona, varenicline, tabagismo, periodo de abstinéncia e efeitos colaterais. Utilizou-se a base de dados
de periddicos da CAPES para busca do artigo completo. Foram selecionados artigos publicados,
principalmente nos ultimos 10 anos.

Os artigos foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios de inclusdo: estudos que avaliem a taxa
de abstinéncia por um periodo superior a seis meses e os efeitos adversos em tabagistas sadios, com
doencas cardiovasculares e com doenga pulmonar obstrutiva.

4. Resultado e Discussao

O tratamento para dependéncia do tabaco é dividido em duas linhas terapéuticas: primeira linha inclui a
terapia de reposicao da nicotina (TRN) e/ou Bupropiona; os farmacos de segunda linha incluem tratamentos
com clonidina e nortriptilina (TONSTAD; JOHNSTON, 2006).

Dentre as formas farmacéuticas utilizadas de reposi¢cdo de nicotina os tabagistas preferem o adesivo
transdérmico devido & maior comodidade posoldgica e a melhor toleréncia aos efeitos adversos. O adesivo
transdérmico produz baixa concentragdo de nicotina no plasma e conseqientemente seus efeitos
cardiovasculares sdo menores (JOSEPH et al, 1996; MAHMARIAN et al, 2005). J4 a goma de nicotina
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requer instrucdo para seu uso além do sabor desagradavel (LUDVIG et al, 2005). Devido a rapida absorcéo
da nicotina pela mucosa bucal, a forma farmacéutica goma nao € recomendada para pacientes cardiacos de
alto risco (US Department of Health and Human Services, apud LUDVIG et al, 2005).

O antidepressivo bupropiona é o primeiro tratamento farmacol6gico ndo nicotinico aprovado pela U.S. Food
and Drug Administration (FDA) para cessar o habito de fumar (LERMAN et al, 2005) e apresenta maior
eficacia no tratamento para dependéncia de nicotina em relacdo ao placebo (HURT et al, 1997) e ao
dispositivo transdérmico de nicotina (JAMERSON et al, 2001).

O varenicline, mais novo farmaco utilizado para cessar o habito de fumar, tem demonstrado através de agéo
antagonista bloqueio do efeito da nicotina, fazendo com que melhore a probabilidade de se conseguir a
abstinéncia do habito de fumar sem recaidas (LAM; PATEL, 2007).

Os resultados demonstraram que os trés farmacos utilizados para cessar o hébito de fumar (Terapia de
Reposicdo de Nicotina (TRN), Bupropiona e Varenicline) em tabagistas sadios apresentam taxas de
abstinéncia maiores, em relacdo ao placebo, durante o periodo de tratamento medicamentoso e/ou logo
apos seu término (Figura 1). Houve declinio da taxa de abstinéncia no acompanhamento a longo prazo, e
esta reducdo pode ser devido a auséncia do medicamento ou aos efeitos adversos. A bupropiona
apresentou maior TCA em relacdo a TRN, portanto maior eficacia. Por outro lado, a TCA do varenicline foi
maior quando comparado a nicotina e a bupropiona.

O estudo de Joseph e colaboradores (1996) demonstrou que o tratamento com o dispositivo transdérmico
de nicotina n&o causou um aumento significativo nos efeitos cardiovasculares, no entanto sua eficacia para
parar de fumar foi limitada, principalmente a longo-prazo.

Nos estudos realizados com a bupropiona, em tabagistas com doencas cardiovasculares, observou-se
diferenca significativa na taxa de abstinéncia tanto a curto quanto a longo prazo em relacdo ao placebo
(TONSTAD et al, 2003; RIGOTTI et al, 2006). Em tabagistas com DPOC a taxa continua de abstinéncia
também foi maior comparado ao placebo durante todo o periodo de tratamento e acompanhamento (1 ano),
mostrando boa toleréncia e perfil de seguranca favoravel (TASHKIN et al, 2001) (Figura 2). Quanto ao
farmaco varenicline ndo foi encontrado nenhum estudo realizado em tabagistas com doencgas
cardiovasculares ou com DPOC.

Quanto & seguranca do uso desses farmacos os estudos demonstraram que os efeitos adversos
apresentados foram uma das causas da interrupcao do tratamento, porém néo significativa. Outro fator de
ndo abstinéncia é a falta de acompanhamento (grupos de apoio) durante o periodo de estudo e o curto
periodo de uso medicamentoso (Figura 3). Desta forma, os estudos demonstram o0 uso Sseguro,
principalmente da TRN e bupropiona, em pacientes sadios, cardiopatas e com DPOC.

5. Consideracdes Finais

Considerando os estudos analisados os farmacos que oferecem uma margem de seguranca e eficacia para
cessar 0 habito de fumar continua sendo a bupropiona e a terapia de reposi¢cdo de nicotina (dispositivo
transdérmico). O varencicline € um farmaco promissor que segundo os estudos apresenta uma taxa de
abstinéncia maior, mas que no momento necessita de maiores estudos, principalmente em tabagistas com
cardiopatias e com DPOC.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e seguranca do uso destes farmacos, principalmente
do varenicline.
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Figura 2. Taxa Continua de Abstnéncia (TCA} do adesivo ransdérmico de
nicolina & bupropiona avalados em tabagistaz sadios, cardiopatas & com
doenca pulmonar obelrutiva cronica (DPOC ). As medidas foram analizadas

durante o periodo de acompanhamento do estudo (17, 2% e 3* medidas).
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Figura 3. Porcentagem das efeilos adversos do fratamento ¢ om adesivo
transdérmico de nicating e bupropiona em tabagiztas sadios, com doenga
cardiovascubres e DPOC.
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