Tratamento medicamentoso

antitabagismo

ISSN 1810-0791 Vol. 4, N° 4
Brasilia, marco de 2007

Ha definido esforco mundial no sentido de promover a cessacdo do tabagismo mediante
emprego de multiplas estratégias, tendo em vista as sérias conseqiiéncias para a saide pro-
venientes da aspiracdo direta (fumantes ativos) ou indireta (fumantes passivos) de ar poluido
com a queima do tabaco. Dentre as intervencées contemporaneas, situa-se o emprego de
farmacos que visam promover: cessacao do tabagismo, manutencio continuada da abstencao,
impedimento de recidivas, reducao dos sintomas de abstinéncia decorrentes da supressao do
fumo e diminuicao do prazer associado ao ato de fumar. Com os representantes
contemporaneos, os efeitos terapéuticos superam os do placebo e se equivalem

entre si no seguimento de curto prazo, com aparente supremacia de vareniclina no
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controle de longo prazo em comparacao a bupropiona. Combinagbes desses medi-

camentos n3o acrescentam beneficio em relacdo a seu uso isolado. Alguns dos agentes

antitabagismo ainda estao em fase de investigacao. Medidas nao-medicamentosas, como

exercicio e aconselhamento comportamental, parecem coadjuvar a farmacoterapia.

uso do tabaco com finalidade recreativa é muito antigo, reforcado por

modismos e tradi¢des populares através dos tempos e estimulado por
apelo de atraentes propagandas e forte pressio econdémica e politica do
setor industrial especifico. Em épocas mais recentes, a partir dos estudos
que associaram o fumo a inimeras doencas, em fumantes ativos e passivos,
iniciou-se um movimento mundial no sentido de limitar esta pratica. Nos
Ultimos anos, a Organizacdo Mundial da Satiide (OMS) vem conclamando os
paises membros a realizar programas nacionais em que diferentes estraté-
gias antitabagismo sejam estudadas, implementadas e avaliadas'.

Prevaléncia

A OMS estima que um terco da populacdo mundial adulta, isto é, um bilhdo
e duzentos milhdes de pessoas (entre as quais 200 milhdes de mulheres),
sejam fumantes. Aproximadamente 47% de toda a populagdgo masculina
e 12% da populagao feminina no mundo fumam. Enquanto nos paises em
desenvolvimento os fumantes constituem 48% da populagao masculinae 7%
da populagao feminina, nos paises desenvolvidos a participacao das mulheres
chegaa 15%. A populagao masculina global de fumantes esta em lento declinio,
porém se estima que a epidemia em mulheres atinja um pico no século 2|, com
estimativa de que haja 532 milhées de mulheres fumantes em 20252

No Brasil, de acordo com o Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos
de Risco e Morbidade Referida de Doencas e Agravos Nio Transmissiveis?,
realizado em 2002 e 2003, entre pessoas de |5 anos ou mais, residentes
em |5 capitais brasileiras e no Distrito Federal, a prevaléncia de tabagismo
variou de 12,9% a 25,2% nas cidades estudadas. O tabagismo em homens

prevaleceu em todas as capitais, alcangando um valor total de 16,7 milhdes de
homens e de | 1,2 milhées de mulheres. As maiores e menores propor¢oes
de fumantes em ambos os sexos encontraram-se em Porto Alegre e Aracaju,
respectivamente. Entre jovens residentes em |2 capitais brasileiras nos anos
de 2002-2003 (Vigescola)* a prevaléncia da experimentacio variou de 36%
a58% no sexo masculino e de 31% a 55% no sexo feminino. A prevaléncia
de escolares fumantes atuais, entre |3 e 15 anos de idade, varioude | 1% a
27% no sexo masculino e de 9% a 24% no sexo feminino.

Levantamento internacional similar®, realizado em escolares de 13 a 15 anos,
mostrou o0 mesmo comportamento quanto ao fumo em meninos e meninas
e sua grande suscetibilidade ao fumo passivo, tanto no ambito da familia
(mais de 4 em 10) quanto em lugares publicos (mais de 5 em 10).

A OMS e os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados
Unidos desenvolveram um estudo — The Global Youth Tobacco Survey
(GYTS) — em que fumantes passivos entre |3 e |5 anos de idade foram
entrevistados em | 32 paises entre 1999 e 2005¢. Os resultados mostraram
que 43,9% e 55,8% dos estudantes eram expostos ao fumo em casa e
em locais publicos, respectivamente. A exposicao familiar estimulou os até
entao nao-fumantes ainiciar o fumo (1,3- 1,8 vezes mais) em comparacao ao
nao-expostos. Dentre os jovens, mais de 70% eram favoraveis a medidas
de controle para essa exposicao.

Conseqiiéncias

A OMS considera tabagismo como a segunda causa de morte evitavel em
todo o mundo. Globalmente, o habito de fumar é responsavel pela morte
de um em dez adultos (cerca de cinco milhdes de mortes a cada ano). Se
o padrao deste habito continuar, ele causara em torno de dez milhdes
de mortes a cada ano até 2020. Atualmente, metade dos individuos que
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fumam — cerca de 650 milhdes de pessoas — eventualmente morre de-
vido ao tabaco que se tornou o quarto mais comum fator de risco para
doencas no mundo’. No Brasil, cerca de 80 mil pessoas morrem ao ano
por complicagbes causadas pelo fumo.

Outro fato preocupante é o crescimento de fumantes passivos, com as
conseqUiéncias inerentes: estimulo ao habito nos individuos jovens que tém
familiares fumantes e doencas causadas pela exposicao passiva ao fumo
usado por outros. Somente ambientes |00% livres de fumantes protegem
contra o tabagismo passivo’. Tal exposicdo causa doencas cardiacas e
pulmonares em adultos e piora os riscos de infeccoes respiratérias agudas,
otites médias, asma brénquica e problemas no desenvolvimento pulmonar
em criancas. Também aumenta o risco de morte sibita em lactentes®.
Cerca de 700 milhoes de criancas (metade da populagao infantil no mun-
do) estao expostos a ar poluido pelo fumo. Em quase todos os casos, elas
nao tém escolha, sendo incapazes de protestar ou proteger-se.

Estudo de casos e controles® avaliou os efeitos do fumo passivo sobre in-
fecges respiratérias baixas em 150 criangas entre dois e 12 anos. Segundo
relato dos pais, a prevaléncia de fumo no interior dos lares de criangas com
infeccdo e sadias foi de 71,3% e 72,0%, respectivamente. Todas as criangas
investigadas, casos e controles, se mostraram fumantes passivas, segundo
marcadores urinarios. Mas a exposicao dependente de dose ao fumo am-
biental associou-se a incidéncia de infecgbes respiratérias baixas.

A exposicao ao fumo em ambientes fechados também causa efeitos
adversos em adultos ndo-fumantes e criangas com asma. As restricdes
ao fumo no trabalho e no lar reduzem a prevaléncia da asma, melhoram
seu controle e reduzem a necessidade de procurar servigos médicos de
emergéncia por criancas e adultos expostos'®.

Os efeitos do fumo sobre diferentes morbidades em adultos, tais como
neoplasias em varias localizagdes e comprometimento cardiaco, tém sido tao
amplamente publicados que excedem a capacidade dessa revisao. No entanto,
sucintos comentdrios serdo apresentados sobre outras morbidades.

Metandlise'' de seis pequenos estudos que avaliaram a associacio entre
fumo e esclerose multipla confirmou aumento de risco da doenga em
fumantes (OR entre 1,22 e 1,51, dependendo das analises dos estudos).
Varios mecanismos foram propostos, ressaltando-se uma associacao
indireta com o mau cuidado com a salde.

Outra metanalise'2 de 24 estudos objetivou quantificar a associacdo entre
fumo ativo e risco de infeccdo tuberculosa pulmonar, doencga tuberculosa
pulmonar e morte. A conclusao foi de que o fumo aumentou o risco de
infeccao e doenga pulmonares por tuberculose, mas nao o risco de morte
em pessoas com tuberculose ativa.

O tabagismo ativo e passivo em gravidas tem sido associado a alteragcoes
em parto e concepto. Estudo de casos (299 neonatos com menos de 37
semanas de gestagao) e controles (855 neonatos com 37 semanas ou
mais)'® mostrou relagao entre fumo durante a gestacdo e parto prematuro
(OR ajustado: 1,53; 1C95%: 1,05-2,21) ou muito prematuro (antes de 35
semanas) (OR ajustado: 2,00; IC95%: |, 16- 3,45). Houve associagao com
o nimero de cigarros fumados por dia pela gestante e com o nimero de
fumadores no domicilio. A exposicao ambiental ao fumo por gestantes
nao-fumantes somente se associou a parto muito prematuro.

Custo

O desgaste econémico com o tabagismo é muito grande, envolvendo
individuos, servigos e a sociedade como um todo. Ha gastos publicos com
o tratamento das doengas ao tabagismo atribuidas e com a diminuicao de
produtividade dos fumantes acometidos por essas doencas. O gasto familiar se
compromete com o habito de fumar (10% do or¢amento global em familias
pobres). O uso de tabaco exacerba a pobreza e a falta de escolaridade. O
tabagismo passivo também impoe 6nus econémico, tanto médico como por
perda da produtividade. Adicionalmente, os locais onde se fuma despendem
com custos de limpeza, renovagdo do ar e seguros contra incéndio'*.

Por todas essas consideragdes, o controle do tabagismo é prioridade
em salde publica.

Alternativas

As discussoes no Dia Mundial sem Tabaco (3| de maio) deste ano focaram
o tema do tabagismo passivo. A OMS estimulou a instalacao imediata de leis
de protecdo contra o fumo em todos os paises como importante passo para
proteger a saide dos expostos a poluicdo ambiental pelo tabaco. Dados

da OMS apontam que cerca de 200 mil pessoas morrem diariamente em
decorréncia de doengas ligadas a exposicao ao cigarro em ambientes como
locais de trabalho, por exemplo. Em 3| de maio Gltimo, organizagdes, insti-
tuicdes e comunidades no mundo todo alertaram contra as conseqiiéncias
do fumo para a satide dos que se expdem passivamente a fumaca'®.

Em junho de 2007, teve lugar na Tailandia a segunda Conference of the
Parties to the WHO Framework Convention on Tobacco Control dedicada a
discutir as medidas de protecao contra a exposicao passiva ao fumo. O
objetivo maior da OMS ¢é alcancar que os espacos publicos e os locais
de trabalho sejam 100% livres do fumo, com vistas a prevenir doengas
sérias e melhorar a vida das futuras geragoes®.

As novas recomendagoes da OMS baseiam-se em trés grandes referéncias
que chegam a mesma conclusao: Monograph 83 Tobacco Smoke and Involuntary
Smoking pela International Agency for Research on Cancer (IARC), The Health
Consequences of Involuntary Exposure to Tobacco Smoke (relato dos cirurgices
gerais dos Estados Unidos) e Proposed Identification of Environmental Tobacco
Smoke as a Toxic Air Contaminant. A necessidade de banir completamente
o fumo de espacos publicos fechados e de trabalho prende-se ao fato de
que nem ventilagao nem filtragao, sozinhas ou em combinagao, conseguem
reduzir os niveis de tabaco em ambientes fechados a ponto de proteger os
fumantes passivos. Assim, viver em ambientes isentos de fumo é direito de
nao-fumantes. Como vantagens acessorias, tal resolucio estimula e auxilia os
fumantes que desejam parar de fumar e auxiliam outros, especialmente os
jovens, ando iniciar a fumar®. Paraa OMS, ainterdicao do cigarro ndo deveria
ser voluntaria, mas obrigatéria e acompanhada de medidas como cobrangas
de multas. A recomendagdo é que empresas privadas e governos adotem a
proibicdo por completo do tabaco em suas dependéncias.

Em 2004, a Irlanda foi o primeiro pais a banir o fumo de locais de trabalho,
bares e restaurantes. Contra todas as previsdes, a medida foi aprovada
pela populacdao que demonstrou adequada adesao. Nao houve declinio
nas atividades de trabalho e melhoraram os desfechos de satide segundo
os trabalhadores em sauide!'é.

No Brasil, desde 1996, existe a Lei n® 9.294, que proibe fumar em qualquer
recinto coletivo, salvo em areas destinadas para esse fim, devidamente
isoladas e com arejamento conveniente. A legislagdo também proibe o uso
de fumigeros em reparticdes publicas, hospitais, postos de satide, salas de
aula, locais de trabalho, salas de teatro e de cinema. O Instituto Nacional
do Cancer (INCA) coordena e executa, em ambito nacional, o Programa
de Controle do Tabagismo e Outros Fatores de Risco de Céncer'’, visando
a prevencao de doencas na populagao por meio de agdes que estimulem a
adocao de comportamentos e estilos de vida saudaveis e que contribuam
paraareducdo da incidéncia e mortalidade por cancer e doengas relacionadas
ao tabaco no pais. As estratégias de controle do tabagismo compreendem
acdes educativas, pontuais e continuas, como campanhas de divulgacao e
sensibilizacao e capacitagio de profissionais de saide para que possam apoiar
de forma efetiva os fumantes da comunidade no processo de cessacao de
fumar. A cooperagao com agdes legislativas envolve apoio técnico a processos
e projetos de lei, monitoramento da legislago, fiscalizacao do cumprimento
da mesma e divulgacao das leis de controle do fumo na comunidade. Ainda,
em 1996, foi realizado um estudo econémico para apurar dados sobre
producdo, pregos, publicidade, consumo e arrecadaco sobre o tabaco e
seus derivados no Brasil. Seus resultados tém servido de subsidio as decisdes
governamentais nas areas de salide, legislacao e economia, visando a redugio
do consumo de produtos fumigenos. E necessario buscar culturas alternativas
para substituir o plantio do tabaco.

Diferentes intervengdes sao feitas ao redor do mundo, medicamentosas
e ndo-medicamentosas. As publicagbes sobre seu impacto sao muiltiplas,
servindo de modelo e estimulo para sua repeticao em outros cenarios.

A presente revisao objetiva apresentar estratégias nao-medicamentosas
e medicamentosas no controle do tabagismo, verificando eficacia e riscos
dos medicamentos especificos para este fim.

Evidéncias sobre

Estratégias nao-medicamentosas parecem ter efeitos relativamente
fugazes na redugao da necessidade de fumar e da instalagao de sintomas
de abstinéncia aguda ao fumo. De todo o modo, elas podem ser usadas
como coadjuvantes da farmacoterapia.
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Revisdo sistematica Cochrane'® avaliou intervencdes realizadas em am-
biente de trabalho que objetivavam encorajar a cessagao do fumo, tanto
individualmente como no ambiente como um todo, e foram testadas em
estudos controlados. As intervencdes individuais compreenderam terapia
de grupo (10 estudos), aconselhamento individual (7 estudos), materiais
de auto-ajuda (9 estudos) e substituicdo por nicotina (5 estudos). Materiais
de auto-ajuda nio se mostraram eficazes. Terapia de grupo, aconselha-
mento individual e terapia com nicotina aumentaram as taxas de cessacao
de fumo em comparagdo a ndo-tratamento ou minima intervengao. As
intervengoes no ambiente de trabalho (14 estudos), envolvendo suporte
ambiental, suporte social, incentivos e programas com muiltiplos compo-
nentes, mostraram diminui¢ao do fumo no trabalho, mas menos eficacia
no consumo total de fumo. O mesmo ocorreu com regulamentos que
baniam o fumo no ambiente de trabalho: os empregados diminuiam o
consumo de cigarros durante o dia, com conseqiiente menor exposicao
dos nao-fumantes, sem, no entanto, diminuir o consumo total. Nao houve
evidéncia sobre a custo-efetividade desses programas.

Outra revisao Cochrane'” de |5 estudos (n = 3605) visou avaliar a
eficacia das estratégias direcionadas a ajudar adolescentes a cessar de
fumar. As intervencoes avaliadas foram farmacoterapia com nicotina e
bupropiona (2 estudos), programas complexos individuais (3 estudos) e
intervengoes psico-sociais, estimulo motivacional ou manejo comporta-
mental feitos em organizagées associadas a jovens (familias e escolas) ou
na comunidade. Os trés estudos complexos que testaram um modelo de
estagios de mudanca alcangaram moderado sucesso de longo prazo (OR
= 1,70 em um ano; I1C95%: 1,25-2,33), persistindo até dois anos (OR
= 1,38;1C95%: 0,99-1,92). Nenhuma intervencao farmacolégica logrou
sucesso. A terapia cognitivo-comportamental nao evidenciou resultados
estatisticamente significantes. A intervencao motivacional (trés estudos)
atingiu razao de risco conjunta de 2,05 (IC95%: |,10-3,80), mas houve
impossibilidade de isolar o efeito de fatores de confusao.

Nova revisdo sistemética Cochrane'® de 64 estudos (28.43| mulheres)
avaliou a eficacia de programas de cessacao de fumo em gestantes, re-
lacionando-os a desfechos perinatais. Evidenciou-se que os programas
determinaram reducao da propor¢ao de mulheres que continuaram a
fumar, com reducao de prematuridade e baixo peso ao nascer. Os estu-
dos analisados em conjunto nao tiveram poder para detectar reducdo de
mortalidade perinatal ou muito baixo peso ao nascer.

Trinta fumantes, de 10 ou mais cigarros por dia, por no minimo trés
anos, foram randomizados para uma sessao guiada de relaxamento por
10 minutos (grupo experimental) ou para ouvir uma leitura pelo mesmo
tempo (grupo controle). O desejo de fumar diminuiu significativamente
no grupo experimental, imediatamente apds a intervencao e 5 minutos
depois dela. Também diminuiram niveis de irritabilidade, tenséo e agita-
¢ao (considerados sintomas da abstinéncia temporaria em fumantes) em
comparacio aos controles?.

Exercicio breve e de moderada intensidade em bicicleta ergométrica
estacionaria, comparado a uma tarefa cognitiva de distragao, mostrou-se
mais eficaz em rapidamente reduzir o desejo de fumar e o desconforto da
abstinéncia aguda (I | a 15 horas), sem relagdo com a distracao e os efeitos
sobre o humor determinados pelo exercicio. Essa estratégia pode ser reco-
mendada para diminuir as dificuldades de tentativa de parar de fumar?®.

Revisdo sistemética* de 14 estudos evidenciou que sess3o Unica de exercicio
de moderada intensidade (aumento da reserva cardiaca em 60-85%) e com
duragio de 30-40 minutos teve efeito positivo sobre necessidade de fumar e
sintomas relacionados a abstinéncia. Tal beneficio perdurou até 50 minutos
apos o exercicio. Em dois estudos, nao houve diferenca entre os desfechos
determinados por intensidades diferentes de exercicio.

Em ensaio clinico randomizado®, 142 mulheres fumantes e inativas foram
alocadas para quatro grupos experimentais: |) exercicio + adesivo de nicoti-
na; 2) exercicio sem adesivo de nicotina; 3) terapia cognitivacomportamental
+ adesivo de nicotina; 4) terapia cognitiva comportamental sem adesivo de
nicotina. Taxas de cessacao do fumo mais altas foram alcancadas quando
nicotina foi adicionada as outras duas estratégias. Comparativamente aos que
fizeram terapia comportamental, os participantes sob exercicio aumentaram
significativamente sua capacidade funcional e ganharam menos peso durante
o programa, desfechos que nao se mantiveram ao cabo de |2 meses de
seguimento. Comparativamente aos participantes do grupo de exercicio,
os que fizeram terapia cognitiva comportamental sentiram mais facilidade
para cessar o fumo. Segundo os autores, exercicio coadjuva a terapia com
nicotina em mulheres altamente motivadas em deixar o fumo.

Revisdo sistemética Cochrane? de nove estudos que compararam hipnoterapia
a |4 diferentes intervencdes como controles avaliou sua eficacia na tentativa
de cessagdo de fumar. Nao se evidenciou que hipnoterapia tenha maior efeito
em seis meses do que outras intervengdes ou nenhum tratamento.

A decisao de criancas de iniciar o fumo é influenciada por familia e amigos.
Assim, aavaliagao de intervencoes que ajudassem os familiares a promover
o nao-tabagismo em criangas (5-12 anos) e adolescentes (13 a |8 anos)
nao-fumantes a priori foi feita em revisdo sistematica Cochrane? de 19
ensaios clinicos randomizados com pelo menos seis meses de seguimento.
Os estudos mais bem executados mostraram resultados positivos em
relacao ao desfecho buscado, mas os menos bem executados tiveram
resultados negativos ou neutros.

Ensaio clinico?® com 24 semanas de seguimento comparou aconselhamento
paralograr motivagdo com medicamentos (adesivo de nicotina e bupropiona
oral) quanto a cessacao do habito de fumar em 131 pacientes. As taxas de
sucesso foram de 26% no grupo de nicotina, 26% no de bupropiona e
16% para motivagao no final do estudo, nao diferindo significativamente
entre os grupos (P = 0,56). Os autores salientaram o papel reforcador do
profissional de satide no seguimento do processo de cessacao de fumar, ja
que aconselhamento se mostrou quase tao eficaz quanto farmacoterapia,
sendo a Unica intervencao isenta de efeitos adversos.

Evidéncias sobre

As terapias medicamentosas de combate ao tabagismo abrangem nicotina
para substituicao, bupropiona (antidepressivo) e vareniclina (agonista parcial
de receptor nicotinico). Clonidina (bloqueador adrenérgico central) e nortrip-
tilina (antidepressivo) constituem medicamentos de segunda linha, em funcao
de seus efeitos adversos. Vacinas nicotinicas estio em desenvolvimento e
aguardam aprovacao da Food and Drug Administration (FDA) para liberacao
nos EUA. Outros farmacos cogitados para redugao e cessacao do ato de
fumar incluem rimonabanto (antagonista de receptor canabindide CBI),
mecamilamina (bloqueador competitivo de receptor nicotinico ganglionar),
inibidores da monoamino oxidase (antidepressivos), antagonistas de receptor
D3 dopaminérgico e inibidores do metabolismo de nicotina®.

Revisio sistemética® avaliou a eficicia de terapia substitutiva com nicotina
(TSN), bupropiona e vareniclina sobre a cessagio do tabagismo em um
ano, confirmada quimicamente. Secundariamente avaliou a cessacdo do
fumo em curto prazo (aproximadamente trés meses) e os efeitos adver-
sos. TSN, bupropiona e vareniclina demonstraram beneficio terapéutico
sobre a cessacao de fumar.

Uma revisao nio-sistemitica®' confirmou os efeitos terapéuticos de
TSN, bupropiona e vareniclina, bem como de aconselhamento, sobre a
dependéncia de nicotina. Esses tratamentos, com alguma modificacao,
sdo apropriados para fumantes com doenca cardiaca coronariana. No
entanto, intervencdes breves sem seguimento nao se mostraram eficazes.
Para os pacientes cardiacos, o melhor momento para a intervencao é
durante a hospitalizagao.

Analisando os beneficios de terapias nicotinicas e nao-nicotinicas sobre a
cessagao do habito de fumar, verifica-se sua eficacia, apesar de a adesao
as mesmas ser insuficiente. A terapia substitutiva com nicotina, por vias
respiratéria, bucal ou transdérmica, objetiva eliminar os sintomas da
abstinéncia do tabaco em pacientes que tentam deixar o fumo. A admi-
nistragao oral de vareniclina e bupropiona pode ser efetuada isoladamente
ou coadjuvar a TSN. Os demais farmacos se mostram menos eficazes. O
tratamento com rimonabanto esta ainda sob investigacao®.

No Brasil, foram incluidos cloridrato de bupropiona, em comprimidos,
e nicotina, sob as formas de goma de mascar e adesivo transdérmico,
na Rename 20063,

Extensa e abrangente revisao sobre nicotina pode ser encontrada no livro
intitulado Nicotina. Droga Universal**. Usada como medicamento, objetiva
substituir a nicotina dos cigarros, reduzindo sintomas de abstinéncia pro-
veniente da cessagao do ato de fumar e auxiliando os fumantes a resistir
a novo consumo de cigarros.
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Comparacoes

Em revisdo sistematica®® de 70 estudos de terapia substitutiva com ni-
cotina versus controles, com duragiao de um ano, verificou-se beneficio
na cessagao do fumo (OR = 1,71; 1C95%: 1,55-1,88; P < 0,0001). Esse
resultado foi consistente em 49 ensaios controlados por placebo (OR
= 1,78; 1C95%: 1,60-1,99), tanto com goma de nicotina (OR = 1,60;
1C95%:1,37-1,86) ou adesivo cutaneo (OR = 1,63; 1C95%:1,41-1,89).

Revisio sistematica Cochrane®* de 103 estudos que compararam nicotina
em varias doses e formas farmacéuticas a placebo ou nao-tratamento, por
pelo menos seis meses, encontrou beneficio no controle da abstinéncia
(OR = 1,77; 1C95%: 1,66-1,88). Observou-se ordem decrescente de
beneficio com as seguintes formas farmacéuticas: aerosol nasal, nicotina
inalada, comprimido ou pastilha sublingual, adesivos cutaneos e goma de
mascar. Os resultados foram independentes de duracao de tratamento,
intensidade de suporte adicional ou ambiente em que a terapia foi ofe-
recida. Em pacientes altamente dependentes, os resultados com goma
de mascar foram dependentes de dose. Houve fraca evidéncia de mais
eficacia quando se usaram combinacdes de diferentes formas de nicotina.
Um estudo comparou nicotina com bupropiona, mostrando resultados
mais rapidos com essa em comparagao a adesivo de nicotina e placebo.

Fumantes pesados (média de 30 cigarros/dia), sem intengdo de parar de
fumar, foram randomizados para receber por seis meses tratamento subs-
titutivo com nicotina (adesivo, goma de mascar ou inalador), placebo ou
nenhuma intervencao. Cinco anos apds esse periodo, aferiu-se a manuten-
¢ao na reducio do consumo de cigarros. Dentre os 923 participantes, 879
(95%) foram seguidos ap6s seis meses e 67 | (73%), ap6s cinco anos. Apés
seis meses, a redugao do fumo foi significativamente maior com nicotina do
que com placebo ou nao-tratamento (P < 0,022). Depois de cinco anos, o
consumo de cigarros (20 cigarros/dia) e a cessagdo de fumar foram similares
em todos os grupos. Portanto, o efeito inicial do tratamento nao foi mantido
apos cinco anos. Porém, os que reduziram o nimero de cigarros tiveram
mais chance de cessar de fumar subseqiientemente’.

Estudo piloto, randomizado e controlado por placebo®, avaliou o efeito
de terapia substitutiva com altas doses de nicotina (63, 42 ou 2| mg/dia),
administradas por oito semanas a 42 individuos dependentes de tabaco. Ni-
cotina reduziu os sintomas de abstinéncia, sendo o efeito dose-dependente.
Afreqliéncia de reacdes téxicas nao diferiu entre os grupos, mostrando que
nicotina é bem tolerada e segura, mesmo em alta dose transdérmica.

Comparacdo entre

Estudo observacional® foi conduzido para avaliar os efeitos de longo
prazo de diferentes produtos com nicotina usados regularmente por 1518
fumantes durante um ano. A adesao ao tratamento teve taxas que variaram
de 2% com o adesivo a 3% com o aerossol_nasal. Isso provavelmente
se associou positivamente a rapidez de liberacao de nicotina. A adesao
foi maior em pacientes com maior dependéncia. O custo do tratamento
nao influenciou significativamente a adesao desses pacientes.

Ensaio clinico randomizado e controlado por placebo*® comparou os efeitos
de adesivo (2| mg) e goma de mascar (2 e 4 mg) de nicotina administrados
por 12 semanas a |20 adolescentes (13 a |7 anos) que desejavam parar de
fumar e recebiam terapia de grupo cognitivo-comportamental. O segui-
mento se deu até trés meses apds o término do tratamento. A adesao foi
maior com adesivo do que com goma de mascar. Essa nao produziu efeitos
significativamente diferentes do placebo. Ambas as formas nao diferiram em
relacio a efeitos adversos. As taxas de abstinéncia no término do estudo
mostraram-se sustentadas, mas n3o associadas ao tipo de tratamento.

Comparacio com outros farmacos

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em paralelo e multicéntrico® foi
realizado em 540 individuos, com a finalidade de comparar o efeito de nicotina
transdérmica isolada (adesivo de 21 mg) e em combinagao com 6 mg e 3 mg
de mecamilamina, administrados por seis semanas. As taxas de cessacdo de
fumo ap6s a data de parada foram de 29% (nicotina + 6 mg mecamilamina),
27% (nicotina + 3 mg mecamilamina) e 26% (nicotina isolada). A falta de sig-
nificdncia estatistica permite concluir pelo nao beneficio das combinagoes.

A terapia de substituicdo com nicotina transdérmica (42 mg, 21 mgou 0
mg) foi comparada com dose Unica de 50 mg de naltrexona versus placebo,
ambas administradas depois de 10 horas de privacdo do cigarro em |34
fumantes. A necessidade urgente de fumar e sintomas de abstinéncia s

foram diminuidos com a maior dose de nicotina. Naltrexona reduziu os
sintomas de abstinéncia, mas n3o a urgéncia pelo fumo*'.

Metandlise® avaliou se o patrocinio da indUstria farmacéutica influenciava
os resultados dos estudos sobre terapia substitutiva com nicotina como
intervencao para cessacao do fumo. Foram revisados todos os 90 ensaios
randomizados e controlados incluidos em revisao Cochrane. Desses, 52
avaliaram a goma de mascar e 38, o adesivo. Quarenta e nove tiveram o
suporte da industria (| 8 para goma de mascar e 3| paraadesivo). Nos estudos
patrocinados pela industria, predominaram os que avaliaram o adesivo (3|
em 49; 63%) comparativamente aos estudos independentes (sete em 41;
17%; P < 0,001). Maior nimero dos primeiros teve amostras mais amplas e
produziu resultados estatisticamente significativos, com mais amplas razoes
de chance (25 estudos - 51%) em comparagao aos nao-patrocinados (nove
estudos - 22%), resultado estatisticamente significativo (OR = 3,70; IC95%:
1,46-9,35; P < 0,05). Essas diferencas persistiram mesmo apds ajuste para
as caracteristicas basais dos estudos. Possiveis explicacdes para tal podem
ser: mais recursos levam a maior adesao a tratamento e, conseqiientemente,
maior eficacia; ou pelo viés de publicacao. O ajuste para este viés produziu
menores resultados nos estudos da indistria, aproximando-os dos resultados
provenientes de estudos independentes.

Comparacdes

Em revisdo sistemética e metanalise®, estudos com bupropiona mostra-
ram que ela superou os controles em trés meses (OR = 2,13; 1C95%:
1,72-2,64) e um ano (12 ensaios; OR = 1,56; 1C95%: 1,10-2,21; P =
0,01). Em dois estudos que compararam bupropiona versus nicotina em
um ano, a razao de chance foi 1,14 (IC95%: 0.20-6,42).

A falta de resultados de longo prazo dos medicamentos antitabagismo
sobre a abstencdo do fumo fez com que se desenvolvesse forma de
liberacao prolongada de bupropiona.

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo* avaliou
o efeito dessa forma de bupropiona (300 mg/dia), administrada por
sete semanas em combinagao com aconselhamento a 707 fumantes. O
acompanhamento foi feito por um ano. Medidas em sete semanas e 12
meses mostraram que bupropiona superou o placebo quanto a cessagiao
do fumo (P < 0,001 em sete semans e P = 0,002 em um ano). Houve
poucas alteracdes relativamente aos sintomas de abstinéncia. Os efeitos
adversos preponderaram em bupropiona em comparagao a placebo
(insénia 24% vs. 15%; xerostomia 3% vs. 5%).

Outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo*
avaliou a eficacia e a seguranca da bupropiona de liberagao prolongada
(150 mg, duas vezes ao dia) sobre a abstencdo do fumo, quando admi-
nistrada por 12 semanas em dependentes de tabaco. Todos os pacientes
receberam intervengao comportamental. A prevaléncia de abstengao por
sete dias nao diferiu entre bupropiona e placebo ao término do tratamento
(53,1% versus 46,4%; OR = |,3; P = 0,301), bem como nas semanas 24 e
52. A abstencio prolongada e continuada nao diferiu nas semanas 12,24 e
52. No entanto, o medicamento diminuiu significativamente a necessidade
urgente de fumar e o ganho de peso no periodo de tratamento.

Comparacao

Ensaio clinico de fase II*, randomizado, duplo-cego, em paralelo e controlado
por placebo e tratamento ativo avaliou eficacia e seguranca de vareniclina sobre
a cessagao do fumo, em comparacao a placebo e bupropiona de liberagao
sustentada. O tratamento durou |2 semanas. O estudo teve seguimento de 40
semanas. Entre semanas nove e |2, as taxas de abstencio foram de 44% para
vareniclinavs. 17,7% para placebo (P < 0,001) e vs. 29,5% para bupropiona
(P < 0,001). Bupropiona também superou o placebo (P < 0,001). Dasemana
9 até a 24, as taxas de abstencdo continua foram 21,9% para vareniclina vs.
8,4% para placebo (P < 0,001) e vs. 16,1% para bupropiona (P = 0,057).
Vareniclina reduziu a necessidade urgente de fumar, os sintomas de abstinéncia
easatisfacdo produzida pelo fumo nos que ndo se abstiveram durante o estudo.
Os efeitos adversos mais comuns foram nausea e insonia.

Em revisio Cochrane* sobre antidepressivos como medicamentos
antitabagismo, os resultados conjuntos de trés estudos que comparam
bupropiona a vareniclina mostraram menores razées de chance para
cessar o fumo com bupropiona (OR = 0,60; 1C95%: 0,46-0,78). Bupro-
piona associa-se a risco de convulsées (I em 1000). Nao se comprovou
a associagdo com aumento de risco de suicidio.

Tratamento medicamentoso



O tartarato de vareniclina é agonista parcial e seletivo do receptor
nicotinico de acetilcolina, apresentando-se como novo medicamento
antitabagismo. Ao estimular tais receptores, imita os efeitos da nicotina
e reduz a vontade de fumar. Ao mesmo tempo, ao ocupar parcialmente
os receptores, toma o lugar da nicotina, antagonizando-a, o que ajuda
a reduzir o efeito do prazer ligado ao tabagismo em pessoas que nao
resistem e fumam cigarros durante o tratamento. O medicamento tem
introdugao recente no Brasil. As primeiras publicagdes de estudos com
vareniclina surgiram em 2006, prosseguindo a investigacdo.

Comparacdes

Ensaio clinico randomizado e controlado por placebo? avaliou eficacia,
seguranca e tolerabilidade de esquemas de diferentes doses progressivas
(titulagao) ou fixas de vareniclina na promocao da cessacao do fumo. O tra-
tamento foi feito por 12 semanas e o seguimento perdurou por 40 semanas.
Vareniclina foi significativamente superior ao placebo em todas as medidas e
com as diferentes doses. Nausea foi o efeito adverso mais observado, ocor-
rendo menos no esquema de doses tituladas do que no de doses fixas.

Em revisao sistematica®, vareniclina foi superior a placebo em um ano (4
estudos; OR = 2,96; IC95%; 2,12-4,12; P < 0,0001) e em trés meses
(OR = 3,75; 1C95%: 2,65-5,30).

Revisio sistematica Cochrane® de seis estudos que compararam va-
reniclina a placebo (n = 4924 participantes, 2451 usando vareniclina)
evidenciou a superioridade do farmaco na abstencao do tabagismo por
12 meses (OR = 3,22; IC95%: 2,43-4,27).

Vareniclina (1 mg, duas vezes ao dia) foi comparada a placebo em estudo
de fase lll quanto a prevencao de recaidas apds cessagao do fumo, conse-
quente ao tratamento por |2 semanas realizado em 1927 fumantes. Para
avaliar o beneficio prolongado, o seguimento se fez até 52 semanas apds
o inicio do tratamento. A taxa de abstencao do fumo foi maior no grupo
de vareniclina do que no grupo placebo entre semanas |3 a 24 (70,5%
vs 49,6%; OR = 2,48; 1C95%: 1,95-3,16; P < 0,001) e entre semanas |3
a 52 (43,6% vs 36,9%; OR = 1,34; 1C95%: 1,06-1,69; P = 0,02). Nao
houve diferenca entre os grupos quando a efeitos adversos*.

Comparacgodes

Revisdo sistematica Cochrane® incluiu também estudos que compara-
ram vareniclina versus bupropiona, mostrando razao de chance de 1,66
(IC95%: 1,28-2,16), o que comprova o beneficio por longo prazo.

Outra publicacio do Grupo de Estudo Fase lll de vareniclina®® que comparou
vareniclina (I mg, duas vezes ao dia) a placebo e bupropiona de liberagao
sustentada (150 mg, duas vezes ao dia), administrados a 1027 adultos
fumantes por |2 semanas, junto com sessao semanal de aconselhamento
breve relatou que nas quatro Ultimas semanas do tratamento (semanas 9 a
12), 43,9% dos participantes do grupo vareniclina cessaram completamente
de fumar comparativamente a 29,8% dos do grupo bupropiona (OR=1,90;
1C95%: 1,38-2,62; P < 001). No periodo entre 9 e 24 semanas, 29,7% dos
que receberam vareniclina continuavam abstémios comparados a 20,2%
dos participantes do grupo bupropiona (OR = 1,69; IC95%: |,19-2,42;
P = 0,003). Entre as semanas 9 a 52, 23% dos participantes do grupo
vareniclina ainda permaneciam sem fumar em comparagao a 14,6% dos
do grupo bupropiona (OR = 1,77;1C95%: 1,19-2,63; P = 0,004). O tra-
tamento foi descontinuado devido a efeitos adversos em 10,5% e 12,6%,
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induziu nausea em 101 participantes (29,4%). Logo, vareniclina supera
bupropiona na cessacao do fumo por curto e longo prazo.

Supde-se que antidepressivos possam auxiliar na cessacdo do fumo porque
a abstinéncia de nicotina produza sintomas depressivos ou precipite um
episédio de depressdao maior. Outra hipdtese é de que nicotina tenha
efeito antidepressor mantido durante o fumo, e que antidepressivos
possam substitui-la. Alguns antidepressivos podem atuar em vias neurais
associadas a dependéncia de nicotina, por exemplo, bloqueando recep-
tores de nicotina, independentemente dos efeitos antidepressivos.
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adicional. Trés estudos com terapia de longo prazo com bupropiona nao
preveniram a recidiva apés a cessacao inicial de fumar. Em quatro estudos
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foram raros e nao condicionaram interrupgao do tratamento.

Rimonabanto é antagonista seletivo de receptor endocanabindide CBI
cujos potenciais efeitos sobre a cessacao do fumo foram anunciados em
2004. Em revisao na Medline nao se encontrou nenhum ensaio clinico
randomizado para esta indicagao.

Todo o esforco mundial no sentido de legislar sobre a proibicao
do tabagismo em ambientes fechados é extremamente valido
quando se consideram as consequéncias do fumo passivo.

Medidas nao-medicamentosas sao coadjuvantes, apontando-
se melhores resultados com exercicio e aconselhamento
comportamental.

Terapia substitutiva com nicotina, bupropiona e vareniclina
demonstraram beneficio terapéutico sobre a cessacao de
fumar em curto prazo (aproximadamente trés meses).

Vareniclina, medicamento com menos tempo de investigacao,
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