ARTIGO DE REVISAO
REVIEW ARTICLE

Efeitos do Tabagismo na Saude e Terapéutica Farmacoldgica de Primeira

Linha na Cessacao Tabagica

Tobacco Smoking Health Effects and First-Line of Pharmacological Therapy

for Ceasing Tobacco Smoking

Paulo Mota

Resumo

Pelo seu impacto na mortalidade, o tabaco €, presentemente,
a mais potente arma de destruicdo macica existente no nosso
planeta. A abordagem do tabagismo € fundamental na pre-
vencao quer primaria, quer secundaria das patologias por ele
provocadas. Existem atualmente trés farmacos considerados
de primeira linha na cessacéao tabagica (nicotina, bupropiona
e vareniclina), com beneficios conhecidos, devendo, contu-
do, ser bem avaliados os potenciais riscos da sua utilizagdo
nestes doentes.
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Introducao

O consumo de tabaco é um grave problema de Saude Publica,
sendo a maior causa isolada de mortalidade prevenivel a nivel mun-
dial.m Estima-se que, no ano 2000, ocorreram no Nosso planeta
cerca de cinco milhdes de mortes prematuras atribuiveis ao consu-
mo de tabaco, sendo que as doengas cardiovasculares, a doenca
pulmonar obstrutiva crénica e o cancro do pulmao foram as causas
mais importantes de mortalidade e de incapacidade neste contex-
to0.2 Se ndo se conseguir alterar o atual curso dos acontecimentos,
estima-se que, no ano de 2030, morrerao oito milhdes de pessoas
por doengas relacionadas com o consumo de tabaco e que, man-
tendo este ritmo de crescimento, o século XXI| terminara com um
total de um bilido de mortes,® pelo que o tabaco é considerado a
mais potente arma de destruicdo macica existente no nosso pla-
neta.

DOENCAS ASSOCIADAS AO CONSUMO DE TABACO

E CONSEQUENCIAS PARA A SAUDE

S&o varias as situagbes clinicas relacionadas com o consumo de ta-
baco, algumas delas perfeitamente consolidadas em termos de evi-
déncia cientifica (tornada publica por entidades como o Center for
Diseases Control and Prevention, que publica os relatérios do U.S.
Surgeon General e o Environmental Protection Agency dos Estados
Unidos), enquanto outras se encontram ainda em fase de estudo e
investigacéo.

Abstract

Due to its impact on mortality, tobacco is currently the most
powerful weapon of mass destruction on our planet. Tobacco
smoking approach is critical to a primary or secondary pre-
vention of related pathologies. There are currently three drugs
considered to be first-line smoking cessation therapy (nico-
tine, bupropion and varenicline) with known benefits against
which we should evaluate the potential risks of using it in
these patients.
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Destacam-se, como efeitos agudos no aparelho respiratério, a exa-
cerbacéo de asma bronquica,*® a irritagéo sensorial (olhos e mucosa
nasal),® a constipagéo,” a pneumonia bacteriana,*® (o tabaco condicio-
na quer um aumento da colonizagao bacteriana da arvore respiratéria
quer uma alteragéo da flora envolvida’) e o pneumotdrax esponta-
neo.t® O tabaco condiciona, também, o desenvolvimento de quadros
respiratorios cronicos como a doenga pulmonar obstrutiva cronica, 06
a doenga do intersticio pulmonar associada a bronquiolite respiratéria
(respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease),'” a pneu-
monia intersticial descamativa (desquamative interstitial pneumonia),’®
a histiocitose pulmonar de células de Langerhans,’”'%%° as formas
malis graves de asbestose®' e a doenca do intersticio pulmonar asso-
ciada a artrite reumatoide.?

Existe, atualmente, evidéncia suficiente para inferir uma relagéo cau-
sal entre tabagismo e um maior risco de doenga por Mycobacterium
tuberculosis, mortalidade aumentada por tuberculose e risco de tuber-
culose recorrente.?®

E um dado adquirido que o tabagismo é um fator de risco major para
0 aparecimento de doengas cardiovasculares condicionando o apare-
cimento, quer de aterosclerose subclinica,**?* quer de doenga coro-
naria,?® hipertenséo arterial’®?” e morte slbita cardiaca.**%
Presentemente existe evidéncia suficiente para concluir que existe
uma relagao causal entre o tabagismo ativo nos adolescentes e adul-
tos jovens e a ocorréncia de aterosclerose incipiente da aorta abdomi-
nal em adultos jovens.?®
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Os fumadores tém uma incidéncia superior de doencas vasculares
como a arterite dos membros inferiores, a tromboangeite obliterans
(doenca de Buerger), o aneurisma da aorta abdominal e a flebite pe-
riférica (muitas vezes condicionando tromboembolismo pulmonar em
fumadoras que utilizam contracetivos orais).**°

O tabagismo, quer o ativo, quer o passivo &, igualmente, fator de risco
para acidente vascular cerebral 452327

Destacam-se como efeitos no globo ocular condicionados pelo taba-
gismo as cataratas,®' a degenerescéncia macular®? e o agravamento
da retinopatia diabética.>® Existe evidéncia suficiente para inferir uma
relacao causal entre o tabagismo e formas neovasculares e atroficas
de degenerescéncia macular relacionada com a idade.

O tabaco € a maior causa isolada de mortalidade pelo cancro nos
Estados Unidos,* condicionando o desenvolvimento de cancro do
pulmao,**%¢ da laringe,*® de lesdes pré-malignas da cavidade oral (leu-
coplasias e eritroplasias),®”* de cancro da cavidade oral, de cancro do
esodfago,*® de cancro do estdbmago,*>%° de cancro do pancreas,*®"
de cancro da bexiga, de células renais e do bacinete,**¢4' de cancro
do colo do Utero,*® de cancro colo-retal,>43# de leucemia mieloide
aguda**® e, apesar da evidéncia ndo ser tao sdlida como em relagao
a outros cancros, existem suspeitas de que possa haver associacéo
entre o tabagismo e a neoplasia do figado.*54°

Em relacdo ao pumao, existe evidéncia suficiente para concluir que
0 risco de desenvolver adenocarcinoma do pulm&o com a exposicao
ao fumo do tabaco tem vindo a aumentar desde os anos 1960 e que,
desde os anos 1950 as alteragbes de design e de composicao dos
cigarros tem contribuido para este aumento.?

Existe evidéncia suficiente para identificar mecanismos pelos quais o
fumo do tabaco pode provocar o cancro da mama; contudo, essa
evidéncia é somente sugestiva em relacao a atribuicdo de uma causa-
lidade entre o tabagismo ativo e esta forma de cancro.*

Em relacdo ao carcinoma hepatocelular, existe atualmente evidéncia
quanto a relacéo causal com o aparecimento deste tipo histoldgico.?
O mesmo se passa em relagao aos polipos adenomatosos do colon,
o carcinoma colorectal e a causalidade pelo tabagismo.?

Em relagao ao cancro da prostata, embora nao haja evidéncia de rela-
¢ao causal pelo tabagismo, existe evidéncia de uma maior mortalida-
de, um maior risco de doenga avangada e de menor diferenciacdo do
tumor em fumadores, bem como de um maior risco de progresso de
doenga independentemente do estadio e do grau histoldgico.?

De uma forma geral, quer em doentes quer em sobreviventes de
cancro, existe evidéncia suficiente da relagéo causal do tabagis-
mo com consequéncias adversas para a saude, um aumento da
mortalidade geral e especifica para o0 cancro e o risco de desen-
volvimento de um segundo tumor primitivo relacionado com o
tabaco (como o cancro do pulmao), sendo que a cessacao ta-
bagica melhora o progndstico de doentes com cancro.?® Existe
ainda evidéncia sugestiva mas n&o suficiente entre o tabagismo e
0 risco de recorréncia, pior resposta a terapéutica e aumento da
toxicidade relacionada com o tratamento do cancro.?

O tabagismo relaciona-se com a doenca periodontal*®4 e com a per-
da parcial ou completa de denticao.*34”

O consumo de tabaco encontra-se ligado a doenca de refluxo
gastroesofagico, pelo que a cessacao tabagica encontra-se entre
as medidas gerais de controlo desta doenca; este efeito sobre o
esofago parece ser mediado pela nicotina, pelo que queixas de
pirose, mesmo ligeiras, séo relativamente frequentes em utilizado-
res de terapéutica de substituicdo nicotinica e que a remogéo de
adesivos transdérmicos de nicotina durante a noite faz diminuir o
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numero de episddios de refluxo.

O tabaco condiciona o agravamento da diabetes tipo 2484° e o risco de
desenvolvimento de lesdes renais e insuficiéncia renal € superior nos
diabéticos fumadores.®® Existe evidéncia suficiente para relacionar o
tabagismo com o aparecimento de diabetes, sendo que o risco € 30
a 40% maior nos fumadores ativos € que ha uma relagao dose-res-
posta entre 0 nimero de cigarros fumados e o risco de desenvolver
diabetes.?

O tabagismo parece associar-se a um risco aumentado de desenvolvi-
mento de doengas tiroideias autoimunes.®' O efeito mais dramatico do
tabagismo sobre a glandula tiroideia é a sua associagdo com a doenga
de Graves, sobretudo com formas mais graves de oftalmopatia.5?5
O tabaco parece diminuir a eficacia das terapéuticas dirigidas para a
oftalmopatia, como sejam a corticoterapia e a iradiacéo orbitaria e pa-
rece aumentar o risco de progressao da mesma apoés terapéutica com
iodo radioativo.5

Na mulher, o tabagismo acelera ainda mais o declinio resultante da
perda de densidade dssea que ocorre no periodo peri-menopausa
e pods-menopausa.®® Nos fumadores o risco de aparecimento e de
recorréncia de fraturas é maior,® a reparagdo do tecido ésseo en-
contra-se atrasada e 0 0sso regenerado é anormal.5”% O tabagismo
parece ser um fator de risco para varios problemas de coluna, como
as lombalgias, patologias discais e outras doengas degenerativas®®®
relacionando-se com o aumento do risco de fratura de vértebras.®'¢?
Existe evidéncia suficiente da relacéo entre o tabagismo e a artrite reu-
matoide e ainda em relacdo a uma menor eficacia dos inibidores do
fator de necrose tumoral alfa nestes doentes.?

Um fumador apresenta um risco 12 vezes superior de compromisso
do tecido cutaneo (por lesdo vascular provocada pelo tabaco, cuja
manifestacéo extrema € a necrose) que um nao fumador.s®

O tabagismo encontra-se relacionado com a gravidade clinica da pso-
riase.®*

O tabagismo feminino encontra-se implicado na diminuicao da fertili-
dade: foram encontradas associagdes entre 0 tabagismo e o atraso
na concegao, por um lado, e a infertiidade por outro, de um modo
particular relacionados com defeitos tubéricos. Dada a sua associagao
com varios fendmenos reprodutivos adversos € com varias doengas
cronicas, o tabaco €, aparentemente, anti-estrogénico.®® Parece existir
um efeito nocivo da nicotina ao nivel da fisiologia tubérica, comprome-
tendo a capacidade de transporte tubarico, o0 que permitiria relacionar
o tabagismo com a infertilidade; alguns estudos em animais sugerem
que a exposicdo ao tabaco pode resultar ainda em destruicédo dos
odcitos/foliculos, contribuindo para a diminuicao da fertilidade.*®
Existe evidéncia suficiente da relacdo causal do tabagismo materno
com a gravidez ectépica e com o aborto espontaneo.?®

Existem ainda trabalhos relacionando o tabagismo com a menopausa
precoce.® Dado o seu efeito anti-estrogénico, o fumo do tabaco pode
estar implicado também em anomalias menstruais.t” Existe alguma
evidéncia acerca da relagcdo entre o tabagismo e a rutura prematura
de membranas, a placenta prévia e o descolamento da placenta.*®
O tabaco afeta os espermatozoides quer através do aumento dos
radicais livres de oxigénio quer através da diminuicdo dos niveis dos
anti-oxidantes no plasma seminal.®3¢° O tabaco podera ndo afetar di-
retamente a fertiidade, mas aumenta o risco de mutagdes.®"°

Em relagao ao desenvolvimento de malformagdes congénitas, existe
evidéncia suficiente da relagao entre o tabagismo materno e as fendas
orofaciais; existe também evidéncia sugestiva, embora ndo suficiente,
com o tabagismo materno na gravidez inicial e o desenvolvimento de
pé boto.



Tabela 1: Formulagdes da TSN disponiveis em Portugal

21 mg
Libertacédo em 24 horas 14 mg
7 mg
Transdérmicas
15mg
Libertacdo em 16 horas 10 mg
5mg
4 mg
Gomas de mascar
2mg
Pastilhas de chupar 1,5mg
4 mg
Comprimido de chupar
1,5 mg

Ha evidéncia suficiente da relagéo causal do tabagismo com a disfun-
cao erétil.®

Entre pessoas que procuram apoio para a cessagao tabagica, 25 a 40
% apresentam antecedentes de depresséo major, diagndstico quatro
vezes mais frequente do que nos nao fumadores.”t O consumo de
tabaco apresenta, ainda, alguns efeitos na esfera psiquiatrica. Fuma-
dores de até 25 cigarros por dia apresentam um risco de suicidio duas
vezes superior ao dos ndo fumadores, sendo quatro vezes superior
nos fumadores de mais de 25 cigarros por dia.”

Ha evidéncia suficiente de que alguns componentes do tabaco [como
a nicotina, a acroleina, os ligandos dos recetores de hidrocarbonetos
aromaticos (AHR), o mondxido de carbono e alguns submetabolitos]
interferem com o Sistema Imunitério, encontrando-se associados a
um risco aumentado de infecdes pulmonares.?®

Os doentes fumadores seropositivos para o VIH apresentam um risco
substancialmente aumentado de pneumonia bacteriana quando com-
parados com seropositivos nao fumadores.” Estes doentes apresen-
tam ainda um risco 4,75 vezes superior ao dos nao fumadores para a
doenca fungica invasiva provocada pelo Cryptococcus neoformans e
calcula-se que 74% dos casos ocorram em fumadores.™

PERSPETIVA GERAL DA CESSAGAO TABAGICA

O desinteresse dos médicos pela cessacao tabagica, embora possa
ser considerado ma prética, é explicavel pelos mitos que muitos pro-
fissionais possuem de que a abordagem é excessivamente consumi-
dora de tempo, pelo receio de prejudicarem a relagédo médico-doente
e pela auséncia de conhecimentos nesta area fundamental.”>"”

A cessagao tabagica requer uma abordagem multicomponente que
assenta em dois pilares fundamentais: o aconselhamento (interven-
cao-base, abordando aspetos como a andlise da conduta, os esti-
mulos desencadeantes, a motivagéo, a autoeficacia, entre outros) e a
terapéutica farmacoldgica. Sabe-se que a taxa de abstinéncia a longo
prazo é proporcional a intensidade da intervencéo-base e que a farma-
coterapia associada multiplica por dois esta mesma taxa’ pelo que,
na auséncia de contraindicagdes, esta deve ser usada.

PERSPETIVA GERAL DOS FARMACOS DE PRIMEIRA LINHA

Sao considerados farmacos de primeira linha na cessagéo tabagica
agueles que foram aprovados especificamente com base na sua efi-
cécia (conseguiram provar em ensaios controlados um aumento signi-
ficativo das taxas de abstinéncia a longo prazo) e perfil de seguranca,
reconhecendo-se, atualmente, trés farmacos com estas caracteristi-
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cas: a nicotina (nas suas diferentes formulagdes, genericamente desig-
nadas como terapéutica de substituicao nicotinica ou TSN), a bupro-
piona e a vareniclina. Existem outros farmacos com eficacia compro-
vada, como a nortriptilina e a clonidina; contudo, 0 seu perfil de efeitos
adversos é menos favoravel, pelo que séo considerados de segunda
linha, utilizando-se excecionalmente. A escolha do farmaco deve ser
feita, em primeiro lugar, de acordo com o perfil de efeitos adversos e a
sua eficacia e, em segundo lugar, com a opgao e experiéncia prévia do
fumador bem como as suas expectativas, ndo sendo ainda conclusiva
a superioridade de um farmaco sobre 0s outros.

Embora utilizados especificamente para a cessagao tabagica, alguns
destes farmacos, como a TSN, podem ser utiizados, iguaimente,
como paliagéo de sintomas em individuos que n&o pretendem deixar
de fumar mas que a isto sdo circunstancial e temporariamente obriga-
dos, como é o caso de doentes internados ou passageiros de voos
de longo curso. Na cessacéo tabéagica, os farmacos séo utilizados
habitualmente durante um minimo de seis a catorze semanas.? Atual-
mente ndo existem recomendagdes para a sua utilizagdo em menores
de 18 anos, em fumadores de menos de dez cigarros por dia e em
gravidas e méaes a amamentar, dada a insuficiente evidéncia de efica-
cia e de seguranga.?

TSN

A terapéutica de substituicao nicotinica consiste na administragao de
nicotina por via transdérmica, oral, intranasal e inalatéria de modo a
substituir a proveniente do tabaco.

Aterapéutica de substituicao nicotinica foi a primeira desenvolvida para
a cessacao tabagica. Na década de 60, Stefan Lichtneckert e Claes
Lundgren constataram que a tripulagdo de submarinos na Suécia era
grande consumidora de snus (uma forma de tabaco em pd humidifi-
cado usado por via oral) de modo significativamente mais frequente do
que a maioria dos adultos jovens daquele pais. Ao tentarem esclarecer
este aparente paradoxo, verificaram que isto se devia a proibicéo de
fumar dentro dos submarinos e que o snus permitia algum alivio a
dependéncia do tabaco. Na sequéncia desta constatacao, Ove Fernd,
diretor de investigagao numa empresa farmacéutica sueca, desenvol-
veu a primeira goma de nicotina.”

No entanto, a primeira goma com prescricao e comercializagao auto-
rizada foi aprovada somente em 1978, na Suica. Dada a seguranca e
comodidade de utilizacéo, varios paises autorizaram a sua venda livre
na década de 90, altura em que foram comercializados os primeiros
adesivos transdérmicos de nicotina.

Formulagdes
Atualmente, em Portugal, a TSN encontra-se disponivel somente nas
formulacdes e doses discriminadas na Tabela 1.

Indicagdes e posologia

Utilizam-se em adultos fumadores de mais de dez cigarros por dia em
quem nao existam contraindicacdes e que estejam dispostos a efetuar
uma tentativa séria de cessacéo.

Os adesivos de 16 horas foram concebidos para serem utilizados du-
rante o dia, retirando-se ao deitar, e sao utilizados naqueles fumadores
que tenham ou em que se preveja que possam Vir a ter insdnias; 0s
adesivos de 24 horas séo utilizados sobretudo nagueles que pode-
réo ser mais susceptiveis de apresentar sintomatologia de abstinén-
cia durante a noite ou ao inicio da manha. Os adesivos de 24 e de
16 horas ndo apresentam diferencas quanto a eficacia. Apesar das
recomendagdes dos fabricantes, ndo existe evidéncia cientifica que
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Tabela 2: Contraindicagbes

EFEITOS DO TABAGISMO NA SAUDE E TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE PRIMEIRA LINHA NA CESSAGAO TABAGICA

Doencga dermatolégica extensa (ex.: psoriase)

Inflamacao da orofaringe (ex.: mucosite)
Patologia témporo-mandibular (pastilhas)
Problemas dentarios (pastilhas)

Prétese dentaria (pastilhas)

sustente a necessidade de desmame e a utilizagcdo das formulacdes
com dosagens mais baixas, pelo que, em termos de eficacia, deveréo
usar-se 0s adesivos de 21 mg/24 horas ou de 15 mg/16 horas. Pode
ser necessario, sobretudo nos meses quentes, cobrir o adesivo trans-
dérmico com outro adesivo “neutro” (ex.: que se usam em pensos) de
modo a garantir um melhor contacto com a pele: com a sudagéo o
adesivo pode, mais facilmente, descolar-se e perder-se, diminuindo ou
anulando a sua eficacia.

As pastilhas e as gomas s&o, habituaimente, utiizadas de duas em
duas horas no periodo de vigilia, podendo utilizar-se, nos intervalos,
mais algumas em SOS. Podem utilizar-se, iguaimente, unidades, em
SOS, em associagao com as formulagées transdérmica em casos se-
lecionados. Qualquer utiizagéo de terapéutica oral deve ser efetuada
sempre pelo menos de 15 minutos apds 0 consumo de café ou de
refrigerantes, de modo a ndo ver diminuida a sua eficacia.

Deve aconselhar-se a técnica correta de utilizacdo para maximizar a
eficacia e minimizar os efeitos adversos da terapéutica. Os adesivos
devem ser colocados numa zona de pele seca, com poucos pelos e
sem feridas, mudando diariamente de localizacdo a cada nova aplica-
¢20, de modo a ndo voltar a colocar no mesmo local sem que tenha
passado pelo menos uma semana, minimizando eventuais efeitos
cutaneos locais. Apods retirada do adesivo, este deve ser dobrado ao
meio com a face colante para dentro e eliminado fora do alcance de
Criangas e animais, visto que a nicotina residual pode ser toxica para
estes.

As pastihas devem ser mascadas lentamente (até sentir o sabor pi-
cante/amargo que indica o inicio da libertagdo de nicotina), interrom-
pendo frequentemente a mastigacdo e permitindo o contacto da
mesma com a mucosa gengival e jugal de modo o mais prolongado
possivel (até que o sabor se desvanega, repetindo, entdo o procedi-
mento de mascar), maximizando a absor¢éo neste local (onde € mais
eficaz) e minimizando a produgao de saliva e consequente degluticdo
(o fa&rmaco € escassamente absorvido no restante tubo digestivo e
a presenca de saliva com farmaco aumenta a ocorréncia de efeitos
adversos digestivos). O mesmo se passa com as gomas de chupar:
devem ser somente ligeiramente humedecidas com os movimentos
lentos da lingua e imediatamente colocadas e mantidas em contato
com a mucosa gengival e jugal, pelos mesmos motivos ja menciona-
dos para as pastihas. As gomas de 1,5 mg libertam a quantidade de
nicotina equivalente as pastihas de 2 mg.

Contraindicagbes/ adverténcias

A TSN n&o deve ser utilizada em doentes com Ulcera gastroduodenal
ativa, enfarte do miocéardio com menos de quatro semanas, arritmias
graves, angor instavel e hipertenséo arterial nao controlada. No caso
da cessagao tabagica de gravidas fumadoras, esta devera ser feita,
regra geral, sem o recurso a TSN, embora sabendo que o risco conhe-
cido para a gravida e para o feto da continuagao do consumo podera
ser superior ao da utilizagdo de terapéutica farmacoldgica.80-8
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Os fumadores e ex-fumadores apresentam um risco aumentado quer
para o enfarte agudo do miocardio, quer para outros eventos corona-
rios; por este facto o estabelecimento de uma relacdo causal entre a
TSN e um evento cardiovascular é problematico uma vez que os even-
tos cardiovasculares agudos s&o frequentes nos fumadores e que o
risco cardiaco persiste além do tempo de cessacao tabagica. Apesar
da nicotina contida na TSN ter efeitos comparaveis com os do fumo
do tabaco no que concerne ao aumento do trabalho cardiaco, o risco
de fumar enquanto se usa a TSN n&o parece ser superior ao risco do
fumo do tabaco isolado.®%

Um estudo desenvolvido durante cinco anos demonstrou que em fu-
madores s&os que utilizaram pastilhas de nicotina n&o se verificou um
aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares® nem a maior
prevaléncia de alteracdes eletrocardiograéficas, arritmias, angor ou
morte sUbita em utilizadores de TSN.® Doentes com antecedentes
de enfarte do miocéardio e de acidente vascular cerebral, submetidos a
TSN, n&o apresentam riscos acrescidos de enfarte, de acidente vas-
cular cerebral nem de morte,® pelo que é segura em doentes com
patologia cardiovascular estabilizada.™ Em alguns ensaios clinicos, a
seguranca na utiizagdo de TSN em doentes do foro cardiovascular
manteve-se inalterada apesar de alguns doentes terem utilizado TSN
enquanto continuavam a fumar.'®9192% Apesar do seu efeito vaso-
constritor a nicotina, quando utilizada como farmaco, é sempre mais
segura do que a manutencdo do consumo de tabaco, visto que néo
interfere com a coagulagéo do sangue nem expde o doente ao monod-
xido de carbono nem ao grande nimero de outras substancias toxicas
contidas no fumo do tabaco.*

A TSN tem, em Portugal, o estatuto de Medicamento Nao Suijeito a
Receita Médica, por se tratar, nas suas vérias formulagbes, de um
grupo de farmacos em geral seguro, com baixa incidéncia de efeitos
secundérios.®® Contudo, o INFARMED inclui no Resumo das Carac-
teristicas do Medicamento (RCM) para cada formulagéo de TSN in-
formagdes mais cautelosas acerca da sua utilizagdo em doentes com
patologia cardiovascular, ndo como “Contraindicacdes” mas como
“Adverténcias e Precaucdes”, referindo que devem ser sempre usa-
dos com precaucéo e sob aconselhamento e supervisdo médica.t*
Existem contraindicacdes especificas para as varias formulacdes e
que se descrevem na Tabela 2.

Efeitos adversos

E importante, na abordagem dos efeitos adversos da TSN, fazer o
diagndstico diferencial com a sindrome de abstinéncia nicotinica (no-
meadamente em relacéo aos sintomas neuropsicoldgicos), de modo
a decidir se é necessario diminuir ou interromper a terapéutica ou, ao
contrério, elevar a dose dos farmacos em uso. A sindrome de abs-
tinéncia nicotinica inclui um ou mais dos sintomas discriminados na
Tabela 3.%

Destaca-se que a diminuicéo da frequéncia cardiaca € um efeito be-
néfico da sindrome.



Tabela 3: Sintomas caracteristicos do sindrome de abstinéncia
nicotinica (segundo o DSM-IV TR)

1) humor disférico ou deprimido

2) insbnia

3) irritabilidade, frustragdo ou raiva

4) ansiedade

5) dificuldade para concentrar-se

6) inquietagao

7) diminuicao da frequéncia cardiaca

8) aumento do apetite ou ganho de peso

Os principais efeitos adversos da TSN sdo apresentados na
Tabela 4.

Os efeitos adversos s&o minimizaveis com a correta utilizagéo,
s&o geralmente ligeiros e raramente obrigam a interrupgao dos
farmacos.

BUPROPIONA

A bupropiona € um dos dois Unicos antidepressivos com evidéncia
cientifica suportando a sua recomendacado na cessacao tabéagica (o
outro, a nortriptilina, € um farmaco de segunda linha). Desenvolvido e
comercializado inicialmente como antidepressivo, constatou-se que
fumadores com depresséo diminuiam o consumo ou deixavam de
fumar durante a sua utilizagdo. No entanto, ao aplicar-se em fuma-
dores sem depresséo, constatou-se que este efeito se mantinha,
supondo-se que o seu efeito na cessagao tabagica é independente
da sua agdo antidepressiva. Trata-se de um antidepressivo atipico
desenvolvido na década de 80, tendo sido a primeira molécula que
nao causava diminui¢&o da libido nem aumento do apetite, ao con-
trério da maioria dos restantes antidepressivos. Contudo, foi retirado
do mercado dos Estados Unidos em 1985 por induzir crises con-
vulsivas nas doses entéo utilizadas (muito superiores as atualmente
recomendadas). Apresenta efeitos inibidores da recaptagao de do-
pamina e, mais fracamente, da noradrenalina e também antagonis-
ta dos recetores nicotinicos; contudo, desconhece-se qual é o seu
verdadeiro mecanismo de agao na cessagao tabagica.

Formulagdes
A bupropiona existe em comprimidos de libertag&o prolongada de 150
e 300 mg.

Indicacées e posologia

Apresenta as mesmas indicagdes da TSN: utiizam-se em adultos
fumadores de mais de dez cigarros por dia em quem nao existam
contraindicagdes (excetuando gravidas e lactantes) e que estejam dis-
postos a efetuar uma tentativa séria de cessagao.

Embora a proposta inicial do fabricante fosse a da administracéo
de 150 mg/dia, durante trés dias, seguida de 300 mg/dia a partir
do quarto dia, ndo existe evidéncia que suporte uma maior eficacia
da posologia de 300 mg/dia em relacdo a de 150 mg/dia, pelo que
esta é a posologia recomendada e que minimiza a ocorréncia de
efeitos adversos. A bupropiona deve ser iniciada duas semanas
(uma semana no minimo) antes da data prevista para o inicio da
cessacgao, de modo a atingir niveis plasmaticos terapéuticos. Deve
ser utilizada durante pelo menos oito semanas e pode ser interrom-
pida sem necessidade de desmame.
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Tabela 4: Principais efeitos adversos da TSN

Formulacao Locais Sistémicos

. Cefaleias
Prurido local
~ . Tonturas, vertigens
Sensacao de queimadura

Transdérmicas . Dispepsia
Eritema .
Palpitacdes
Exantema .
Insénias

Secura de boca Ardor epigastrico

Ulcera orais Nauseas

Orais Dor mandibular Solucos
Odinofagia Flatuléncia
Mal sabor na boca Meteorismo

Contraindicagcbes/ adverténcias

Tal como para a TSN, a bupropiona ndo deve ser utilizada em doentes
com enfarte do miocardio com menos de quatro semanas, arritmias
graves, angor instavel e hipertensao arterial nao controlada. Nao se
recomenda a sua utilizag&o na gravidez.

A utilizagdo de bupropiona em fumadores com patologia cardiovas-
cular, incluindo a hipertensao arterial, é eficaz e ndo apresenta efeitos
adversos cardiovasculares significativos.®”%°

N&o deve ser utiizada em doentes com doenca bipolar pelo risco de
induzir uma crise maniaca.

Dado que o risco de convulsdes (efeito adverso mais grave) € superior
ao de outros antidepressivos, recomenda-se precaucao, evitando-se
a sua utilizagdo em doentes de risco. Neste grupo inserem-se os fu-
madores com pelo menos uma das situagdes descritas na Tabela 5.

Efeitos adversos

Destacam-se como principais efeitos adversos os neuropsicoldgicos
(insonias, cefaleias), digestivos (nauseas) e dermatoldgicos (prurido e
urticéria), sendo maioritariamente dose-dependentes, minimizados
com a administragao de 150 mg/dia. Raramente requerem a suspen-
s&o do medicamento, excetuando os de ordem dermatoldgica.
Refere-se que alguns dos efeitos adversos, como a insénia € as cefa-
leias podem estar em relagdo com a prépria cessagéo tabagica.

VARENICLINA

A vareniclina € um derivado da citisina, agonista colinérgico que ocorre
naturalmente em diversas plantas da familia das favaceas e que tem
sido usado como medicamento desde ha mais de quatro décadas
nos paises do antigo Bloco do Leste (comercializado pela primeira
vez na Bulgaria em 1964) gragas ao seu muito baixo custo, apesar
da menor eficacia e maior toxicidade quando comparado com outros
similares. Dada a necessidade de se desenvolver uma molecula mais
eficaz e menos toxica, a investigagdo prosseguiu até a obtengao da
vareniclina, que é um agonista parcial dos recetores nicotinicos a4b2,
responsaveis por 90% da fixagao de alta afinidade da nicotina.

Formulagées

O farmaco é comercializado em dois tipos de embalagem: uma, inicial,
contendo comprimidos de 0,5 e 1 mg com esquema em calendario, e
outra, de manutencao, de 1 mg.
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Tabela 5: Factores de risco de convulsdes

Convulsoes
Tumor do SNC

Anorexia ou bulimia nervosa

Historia atual ou anterior de:

Traumatismo cranio-encefalico

Antipsicéticos

Antidepressivos
. Antimalaricos
Uso de farmacos que
diminuam o limiar convulsivo | Teofilina
(risco relativo) .
Quinolonas

Corticoides sistémicos

Antihistaminicos com efeito sedativo

Diabetes
Terapéutica concomitante com IMAO

Desmame de alcool ou benzodiazepinas

Indicacdes e posologia

Administram-se 0,5 mg/dia nos primeiros 3 dias, 0,5 mg duas vezes
ao dia do quarto ao sétimo dia, € 1 mg duas vezes ao dia a partir do
oitavo dia. O primeiro dia de cessagdo devera ser programado para
o intervalo de tempo compreendido entre o 8° e o 14° dia apds o
inicio da terapéutica. A terapéutica de manutencéo é de 1 mg duas
vezes ao dia. Devera administrar-se o farmaco durante pelo menos
doze semanas.

Contraindicagbes/ adverténcias

A vareniclina apresenta como Unica contraindicagéo absoluta reacbes
de hipersensibilidade a molécula. Dado néo ser submetido a metabo-
lizacdo hepatica, ndo ha necessidade de ajuste de dose. Em doentes
insuficientes renais com CCl< 50 mL/min reduz-se a dose de manu-
tencéo para 1 mg/dia.

Em relacéo ao uso da vareniclina em doentes do foro cardiovascu-
lar, verificou-se que esta molécula é eficaz na cessagéo tabéagica
em doentes com doenga estavel.'® Em relagdo a seguranga da
sua utilizagao nestes doentes, os dados atualmente existentes sao
cautelosos e ainda n&o definitivos. Enguanto uma meta-analise ca-
nadiana apontou para um risco aumentado de eventos cardiovas-
culares major com a utilizag&o de vareniclina, ' e cuja publicagdo
coincidiu com o anuncio, pela United States Food and Drugs Admi-
nistration (FDA), da atualizag&o do alerta acerca do ligeiro aumento
do risco de eventos cardiovasculares em fumadores com doenca
prévia que utilizem este farmaco,'®> um estudo de coorte dinamar-
qués, com mais de 35 mil fumadores comparando a utilizagdo de
vareniclina com a de bupropiona, ndo demonstrou um aumento do
risco de eventos cardiovasculares major.'® Qutra meta-analise, que
incluiu 22 estudos, também nao encontrou aumento da ocorréncia
de eventos cardiovasculares major com o uso de vareniclina.’® A
FDA recomenda que se pese sempre o beneficio conhecido da
vareniclina contra os potenciais riscos da sua utilizagéo.?

N&ao se recomenda a sua utilizagéo na gravidez.

Efeitos adversos
Os efeitos adversos costumam ser ligeiros. Os mais frequentemente

Medicinalnterna

EFEITOS DO TABAGISMO NA SAUDE E TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE PRIMEIRA LINHA NA CESSAGAO TABAGICA

descritos s&o do foro gastrointestinal (nauseas, dispepsia, flatuléncia)
€ neuropsicolégicos (insénia, sonoléncia, sonhos vividos, cefaleias). A
maioria destes efeitos € dose-dependente e minimizavel com a deglu-
tico do farmaco com um grande volume de agua ou com alimentos
e fazendo com que a segunda administracdo do dia se faga cerca de
oito horas apds a primeira de modo a afasta-la da hora de dormir; se
necessario, pode reduzir-se a dose administrada a 1 mg/dia, em toma
Unica.

Conclusao

A cessacao tabagica € uma prioridade em termos de Saude Publica e
€ obrigacéo dos profissionais de salde aconselhar e apoiar os fuma-
dores no seu processo de cessacao. Existem atualmente farmacos
com eficécia e seguranga comprovados, com 0s quais 0s médicos
devem estar familiarizados. B
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