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RESUMO

Introduc¢ao: O tabagismo € a principal causa de morte prevenivel e um dos maiores
problemas de satde publica atualmente no mundo. Mais de cinquenta doencas crOnicas e
graves sdo relacionadas ao tabagismo, destacando-se as quatro maiores causas de morte no
mundo: doencas cardiacas, cerebrovasculares, cancer e doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). O tratamento medicamentoso atualmente utilizado para o tabagismo no Brasil e no
mundo inclui terapia nicotinica de substituicdo e medicamentos ndo nicotinicos, entre eles a
bupropiona e a vareniclina, ambos de introducdo recente no Brasil. Objetivo: Realizar uma
revisdo sistemdtica sobre o tratamento do tabagismo com bupropiona ou vareniclina em
terapia isolada ou combinada no Brasil nos tltimos 10 anos. Material e Métodos: A pesquisa
foi realizada com estudos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola nos tltimos 10 anos, do
tipo Ensaio Clinico, obtidos nos bancos de dados das bibliotecas virtuais SCiELO, MEDLINE,
PubMed e LILACS, sendo utilizados os seguintes descritores: “tabagismo”, “tratamento”,
“Brasil”, “bupropiona” ou “vareniclina” em portugués e seus correspondentes em ingleés.
Resultados: Foram encontrados 87, 13, 25 e 10 trabalhos respectivamente, nos bancos de
dados supracitados, sendo selecionados seis artigos que atendiam aos critérios de inclusdo.
Conclusao: Através da andlise dos dados, concluiu-se que a bupropiona mostrou-se mais
eficaz quando prescrita isoladamente, em contraposicao a terapia combinada, seja a curto ou
longo prazo. Com relagdo a vareniclina, esta mostrou-se mais eficaz em associagdo com
outras drogas, e a longo prazo, mais eficaz do que a maioria dos estudos que empregavam a
bupropiona isolada ou combinada. Em apenas um estudo, a bupropiona isolada mostrou-se
superior em eficacia. Com relagdo a manutencdo da abstinéncia, as mulheres pareceram ser
mais bem sucedidas do que os homens. Sao necessarios no Brasil mais estudos que abordem o
tema por meio de uma metodologia uniforme.

Palavras-chave: Bupropiona; Vareniclina; Tratamento; Tabagismo; Brasil.



ABSTRACT

Background: Smoking is the leading preventable cause of death and one of the biggest public
health problems in the world nowadays. Over fifty chronic and serious diseases are related to
smoking, highlighting the four major causes of death in the world: heart disease, stroke,
cancer and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Drug treatment currently used
for smoking in Brazil and worldwide include nicotine replacement therapy and not nicotinic
medications, including bupropion and varenicline, both recently introduced in Brazil.
Objective: To perform a systematic review of smoking cessation with bupropion or
varenicline as an isolated or combined therapy in Brazil in the last 10 years. Methods: The
survey was conducted with Clinical Trial studies in Portuguese, English or Spanish in the last
10 years, obtained in the database of virtual libraries SciELO, MEDLINE, PubMed and
LILACS. The following descriptors were used: "smoking", "treatment", "Brazil", "bupropion"
or "varenicline" in Portuguese and their counterparts in English. Results: We found 87, 13, 25
and 10 studies respectively, on the banks of the afore mentioned data, and selected six articles
that met the inclusion criteria. Conclusion: Among the six studies evaluated, bupropion
prescribed as the only therapy was more effective, whether short or long term, compared to
combinated therapy. Only at the end of one year, varenicline was superior to bupropion
isolated in most of the studies. Even though, in one study, bupropion showed to be more
effective. Varenicline was slightly more effective when used in combination with other drugs,
including bupropion, than when used alone. Females seemed to be more successful to keep in
abstinence then males. In Brazil, there are needed more studies that adress this issue using a
patternized method.

Keywords: Bupropion; Varenicline; Treatment; Smoking; Brazil.
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1. INTRODUCAO

7

O tabagismo é considerado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como a
principal causa de morte prevenivel e um dos maiores problemas de satide publica atualmente,
sendo responsavel por quase seis milhdes de 6bitos anuais no mundo e por perdas econdmicas
avaliadas em mais de meio bilhdo de délares (OMS, 2013). Em 2030 podera alcancar oito
milhdes de mortes ao ano, sendo metade delas em individuos em idade produtiva (OMS,
2011).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Satude de 2013 produzida pelo IBGE, investigou o
uso de tabaco em pessoas de 18 anos ou mais de idade e evidenciou dados preocupantes: a
prevaléncia de usudrios de produtos derivados de tabaco, fumado ou ndo fumado, de uso
diario ou ocasional, perfazia aquela época 15% da populacdo, o equivalente a 21,9 milhdes de
pessoas. Os usudrios situavam-se mais na drea rural (17,4%) que na urbana (14,6%), e os
homens apresentavam-se em um percentual mais elevado (19,2%) quando comparado as
mulheres (11,2%) (IBGE, 2014).

Com relacdo aos que pararam de fumar hd menos de 12 meses, 51,1% haviam feito
tentativas para parar, sendo maior a parcela de mulheres (55,9%) do que de homens (47,9%).
Entre os que tentaram parar, 73,1% realizaram tratamento com acompanhamento de
profissional de saide (IBGE, 2014).

O cigarro e outras formas de tabaco sdo capazes de levar a dependéncia por acdo da
nicotina, que atua na liberacdo de dopamina e noradrenalina, induzindo euforia e sensacao de
bem-estar. A nicotina possui a¢ao similar as de outras drogas, como a heroina e a cocaina
(BRASIL, 2007; MARQUES et al., 2010).

A dependéncia da nicotina pode ser desmembrada em trés componentes: dependéncia
fisica, dependéncia psicolégica e condicionamentos a fumar; que se inter-relacionam
(MEIRELES; GONCALVES, 2007).

A dependéncia fisica é a necessidade organica que o fumante apresenta, caracterizada
pelos aspectos: compulsdo, tolerancia e sindrome de abstinéncia. A dependéncia psicoldgica
¢ a necessidade de utilizar o cigarro com o intuito de avaliar suas tensdes como angustia,
ansiedade, tristeza, medo, estresse. O condicionamento a fumar caracteriza-se pelas
associacOes que o fumante faz em situagdes corriqueiras, ao incorporar automaticamente o

cigarro em momentos como tomar café, assistir televisdo, ingerir bebidas alcodlicas, dirigir e
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antes de iniciar uma tarefa que exija concentracdo; muitas vezes sem se dar conta de que esta
fumando (MEIRELES; GONCALVES, 2007).

Quando o grau de dependéncia da nicotina atinge niveis expressivos, a cessacdo do
tabagismo,via de regra, torna-se pouco provdvel (REICHERT, 2007). Dentre as possibilidades
para auxiliar no processo de cessacdo tabdgica encontram-se a abordagem da terapia
cognitivo-comportamental (TCC), a farmacoterapia, o acompanhamento clinico, os grupos
terapéuticos e o apoio da familia (ECHER, 2008).

O apoio medicamentoso representa um recurso valioso, durante um periodo
determinado, ajudando a melhorar a qualidade de vida, ao amenizar os sintomas
desagradéveis da sindrome de abstinéncia (REICHERT, 2007). E importante salientar que a
cessacdo do tabagismo € um processo, mais que um evento especifico; ele se inicia com a
decisdo de parar de fumar e sé termina com a abstinéncia mantida por longo periodo
(VIEGAS, 2007).

As atuais terapias medicamentosas de combate ao tabagismo no mundo incluem
nicotina para substitui¢cdo, bupropiona (BUP) e vareniclina (VAR), esses dois ultimos,
antidepressivos. Outras drogas como a clonidina (bloqueador adrenérgico central) e
nortriptilina (antidepressivo), sdo consideradas alternativas de segunda linha por ndo terem a
mesma eficdcia e seguranca que os demais (SILVA et al., 2012).

A terapia substitutiva com nicotina, por vias respiratdria, bucal ou transdérmica, atua
no combate aos sintomas da abstinéncia, auxiliando os fumantes a resistirem a um novo
consumo de cigarros. Em revisdo sistematica na Biblioteca Virtual Cochrane com 150
estudos, houve beneficio no controle da abstinéncia por pelo menos seis meses, quando
comparada ao uso de placebo ou ndo tratamento. Observou-se ordem decrescente de beneficio
com as seguintes formas farmacé€uticas: aerossol nasal, nicotina inalada, comprimido ou
pastilha sublingual, adesivos cutaneos e goma de mascar (STEAD et al., 2012).

A bupropiona é um antidepressivo considerado de primeira escolha no tratamento do
tabagismo, atuando de forma dopaminérgica e simulando no organismo a acdo da nicotina,
reduzindo os sintomas da Sindrome de Abstinéncia (BRASIL, 2008). E segura e eficaz, sendo
maior sua eficdcia quando em sinergismo com a terapia de substituicdo de nicotina, por acao
em diferentes mecanismos (STEAD et al., 2012). Foi introduzida pelo Ministério da Saide
como terapéutica de primeira linha no tratamento de combate ao tabagismo em 2004, pela
Portaria n. 442 de 13 de agosto de 2004 (BRASIL, 2004).

O tratamento com vareniclina foi introduzido no Brasil em 2007, atuando como

agonista parcial e seletivo do receptor nicotinico de acetilcolina, imitando os efeitos da
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nicotina. Ao mesmo tempo, ao ocupar parcialmente os receptores, o fairmaco produz o efeito
de antagonista parcial, reduzindo a satisfacdo de fumar, sendo o primeiro medicamento que
promove esse duplo efeito e promovendo maior motivacdo do paciente para a cessagdo
(SILVA et al., 2012).

Estudo brasileiro avaliou o custo médio para tratamento do tabagismo, utilizando
como referéncia valores médios praticados no Rio de Janeiro, em dezembro de 2007 onde a
bupropiona, em apresentagdo genérica, apresentou o custo mais baixo, R$ 328,72, enquanto a
vareniclina apresentou o custo mais elevado, R$ 954,04 para 12 semanas de tratamento
(MENDES, 2013).

Sobre antidepressivos como medicamentos antitabagismo, Hughes e colaboradores
(2014) sugerem que a bupropiona seria menos eficaz do que a vareniclina, mas seriam
necessarias mais pesquisas para confirmar esse achado.

Em um estudo controlado randomizado Joremby e colaboradores (2006) compararam
vareniclina a placebo e bupropiona de liberacdo sustentada, administrados a 1027 adultos
fumantes, junto com sessdo semanal de aconselhamento; produzindo abstinéncia em curto
prazo de 43,9% dos participantes do grupo de vareniclina em comparacdo com 17,6% no
grupo placebo e 29,8% no grupo de bupropiona.

No Brasil, foram incluidos cloridrato de bupropiona, em comprimidos, e nicotina, sob
as formas de goma de mascar e adesivo transdérmico, na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) 2006, como terapéuticas de primeira linha no tratamento de combate ao
tabagismo (WANNMACHER, 2007).

Apesar da relevancia deste tema, ndo existe nlimero significativo de ensaios clinicos
que avaliem a perspectiva brasileira sobre o tratamento do tabagismo. Nao foram encontrados
nos bancos de dados pesquisados, até a presente data, artigos de Revisdo Sistemdtica sobre

este assunto.
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2. OBJETIVOS

2.1. PRINCIPAL

Realizar uma revisdo sistemdtica sobre o tratamento do tabagismo com bupropiona ou
vareniclina em terapia isolada ou combinada com métodos farmacolégicos ou nido
farmacoldgicos no Brasil nos dltimos 10 anos.

2.2. SECUNDARIOS

Avaliar a eficicia do tratamento do tabagismo com bupropiona ou vareniclina em
terapia isolada ou combinada;
Observar a eficacia da absten¢do por sexo dos usudrios.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. HISTORICO

O mundo ocidental entrou em contato com o tabaco na época em que Cristovao
Colombo chegou a América no ano de 1492, através dos indios locais que colocavam folhas
secas dessa planta nas suas flechas. H4 relatos que um marujo da frota colombiana inalou
tabaco envolvido em folhas secas de milho, imitando alguns nativos de Cuba, se tornando um
dos primeiros europeus tabagistas (ARAUJO, 2012a). No século XVI, ji havia no Brasil
plantacdes de tabaco de colonos portugueses, que exportavam parte da producdo para a
Europa.

Na época do Brasil colonial, a lavoura de tabaco chegou a ocupar o segundo lugar de
producdo, perdendo apenas para o actcar. O fumo em rolo também era levado para a Africa e
trocado por mdo de obra escrava. Nessa época, o tabaco geralmente era consumido em
cachimbos ou até enrolado em forma de charutos (ARAUJO, 2012a).

O grande impulso para o aumento do nimero de tabagistas se deu na época da
Revolugao Industrial na Inglaterra no século XVIII, quando a producao acelerada barateou os
custos dos cigarros. O tabaco juntamente com o alcool, se tornaram formas de aliviar o
cansaco de um grande nimero de individuos das grandes cidades, que tinham diariamente
longas e estressantes horas de trabalho nas fébricas.

Um importante impulso ocorreu no século XIX quando a primeira maquina de
fabricacdo de cigarros foi inventada (BOEIRA, 2006). Na época da I Guerra Mundial, o
cigarro foi ofertado aos soldados nos campos de guerra, juntamente com muni¢do e comida,
mostrando toda a sua importancia nesse periodo histérico (ARAUJO, 2012a).

No século XX, o consumo de tabaco em forma de cigarro industrializado ficou maior
do que as outras formas de consumo (ARAUJO, 2012a), tendo James Buchanan Duke, na
década de 1950, como um dos pioneiros na distribuicdo e comercializagdo em todos os
continentes (LOTUFO, 2014).

Ocorreu uma grande propaganda a favor do cigarro nessa época, quando os atores de
cinema passaram a consumir esse produto durante os filmes. A partir dos aos 60, ocorreu um
aumento do consumo por parte das mulheres em meio as novas conquistas de mais direitos

pelas mesmas (ARAUJO, 2012a).
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Em 1993 o tabagismo foi incluido pela OMS na Classificagdo Internacional de
Doencas (CID). A dependéncia do tabaco deve ter como caracteristica a presenca de sintomas
cognitivos, comportamentais e fisioldgicos que mostrem que o usudrio continua com o habito

de fumar mesmo reconhecendo os problemas relacionados a ele (NUNES et al., 2011).

3.2. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

O tabagismo ¢é definido como uma doenga de cariter cronico de dependéncia a
nicotina, que comumente ¢ iniciada na adolescéncia. No inicio, o consumo pode ser apenas
casual, entretanto com tempo, pode ser estabelecida a dependéncia em vdrios graus de
intensidade, ndo sendo possivel determinar com exatiddo o prazo para que tal evento ocorra
(SILVA, 2012).

Podemos determinar o tabagismo como uma epidemia construida por um intenso
comércio que acaba aumentando o seu consumo. Vdrias estratégias contribuem para tal, como
por exemplo: propaganda, baixo custo dos produtos, facil acesso e mercado ilegal diminuindo
ainda mais os custos dos produtos. O tabagismo tem uma tendéncia a se concentrar em
pessoas com menor escolaridade e em jovens (BRASIL, 2007).

O vicio muitas vezes faz com que parte da renda de muitas familias seja destinada ao
consumo de cigarro. Além disso, as doengas causadas pelo consumo de tabaco podem levar a
doencas incapacitantes, o que acarreta em perda da produtividade dos individuos afetados.
Dessa forma, a ndo ser que os usudrios interrompam o consumo, a pobreza e o tabaco acabam
se tornando um ciclo vicioso (BRASIL, 2007).

Apesar da diminuicdo do tabagismo no pais nas ultimas duas décadas, foi observada
uma menor reducio entre as mulheres do que entre os homens. Também foi visto que hd um
maior nimero de fumantes entre a populacdo de menor renda e escolaridade. Um dado
alarmante é que ainda hd um elevado nimero de jovem experimentando e fazendo uso regular
de tabaco (CAVALCANTE, 2012).

Podemos citar como indicadores de tabagismo: prevaléncia entre adultos,
experimentacao e uso regular do tabaco pela populacdo jovem, tabagismo passivo, doencas e

mortes relacionadas ao tabaco. O tabaco pode ser consumido fumado como: cigarros,
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charutos, cigarrilhas, cachimbo, narguilé, etc. O tabaco também pode ser mascado, como o

fumo de rolo e até aspirado (CAVALCANTE, 2012).

3.3. COMPOSICAO DO CIGARRO

No momento em que ocorre a combustdo do cigarro, sdo formadas duas correntes de
fumaca. Uma dessas € a primdria, que € aquela aspirada pelo fumante, penetrando na cavidade
bucal e nas vias aéreas. A outra € a secunddria, sendo esta, a que sai da ponta incandescente
do cigarro, atingindo o meio ambiente. Apesar de essas duas correntes terem a mesma
constituicdo, a secunddria é composta por um maior teor de toxicidade (SILVA, 2012).

A fumaga do cigarro € composta por varias substancias. Estima-se que das 4720
exaladas, 60 possuem atividade cancerigena. Destas, os principais componentes da combustao
do tabaco sdo: nicotina, alcatrdo e mondxido de carbono (CO). A nicotina é a mais conhecida

dessas substiancias (MIRRA et al., 2011).

3.4. A NICOTINA

A nicotina ¢ um alcaloide que estd presente nas folhas do tabaco (NUNES et al.,
2011). Sua agdo farmacoldgica se dd com a ligacdo aos receptores colinérgicos nicotinicos,
que sdo pentdmeros compostos por diferentes combinagdes de cadeias de polipeptideos (o e
B), presentes nos ganglios autondmicos, na jun¢cdo neuromuscular e sistema nervoso central.
As combinagdes de polipeptideos ficam dispostas na membrana celular e assim formando um
canal i6nico. Quando a nicotina se liga aos receptores colinérgicos ocorrem alteracdes
conformacionais e abertura dos canais, promovendo influxo de cdtions (Na* e Ca®). Ocorre
um aumento da liberagc@o de vdrios neurotransmissores devido a estimulagdo nicotinica desses
receptores (PLANETA; CRUZ, 2003). A liberacio da dopamina ativada pela nicotina &
responsével pela sensagio de gratificagio ou prazer (ARAUJO, 2012b).

A absor¢@o da nicotina ocorre pelos alvéolos e pela mucosa oral. Fumantes que nao

tragam absorvem de 22% a 42% da nicotina contra 70% a 90% dos que tragam. A meia-vida
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da nicotina é de, aproximadamente, duas horas. Fumantes regulares consomem de 10 a 61 mg
de nicotina/dia (REICHERT, 2011).

Quando inalada, nicotina é transportada de maneira rapida para os pulmdes, coracdo e
cérebro, alcancando entdo um efeito de prazer quase imediato em quem a consome
(ARAUJO, 2012b). A nicotina pode se assemelhar a drogas como heroina e cocaina quando
se diz respeito ao nivel de dependéncia que causa nos usudrios (BRASIL, 2007; MARQUES
etal., 2010).

O craving ou fissura que a nicotina provoca nada mais é que o impulso que o
individuo tem em fazer uso dessa substincia e a tendéncia a usar uma quantidade cada vez
maior para atingir o efeito desejado. Quando o tabagista interrompe o fumo, acaba tendo
sintomas tipicos de abstinéncia, que incluem pelo menos quatro dos seguintes sintomas:
humor disférico ou deprimido; insOnia; irritabilidade; ansiedade; dificuldade de concentragao;
inquietacdo ou impaciéncia; bradicardia; aumento do apetite ou ganho de peso (NUNES et al.,
2011).

Sugere-se que ndo apenas fatores biologicos influenciam na dependéncia de nicotina,
mas também fatores psicossociais e genéticos. Também foi visto que o cérebro dos jovens
estd mais vulnerdvel a nicotina devido a sua imaturidade, passando de fumantes ocasionais a
didrios (ARAUJO, 2012b).

Foi demonstrado que nas mulheres o metabolismo da nicotina € mais lento, o que pode
ser explicado pelas diferencas genéticas, se comparadas aos homens. Em geral, as mulheres
consomem cigarros com menores teores de nicotina, entretanto elas acabam consumindo um
ndmero maior de cigarros e tragando a fumaca com mais profundidade.

A sindrome de abstinéncia é mais forte nas mulheres e estas tem mais recaidas. E
comum que elas usem o cigarro para controlar o peso (REICHERT, 2011). Gestantes que
permanecem com hébitos tabdgicos mesmo durante a gravidez fazem com que o feto possa

ser considerando um fumante em atividade (LEOPERCIO; GIGLIOTTI, 2004).

3.5. DOENCAS RELACIONADAS AO TABAGISMO

O habito de fumar é responsavel por um grande nimero de doencas e mortes. Ao

comparar a mortalidade geral, sabemos que esta € duas vezes maior em fumantes do que em
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ndo fumantes. O tabagismo € entdo a mais importante causa de mortalidade precoce mundial
(NUNES; CASTRO; CASTRO 2011).

O tabagismo € fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
pulmonares, gastrointestinais, endocrinolégicas e neoplasias (REICHERT, 2011). Dentre
essas, podemos citar: infarto do miocardio (45%), doengca pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC) (85%), doenga cerebrovascular (25%) e cancer em geral (30%). Dos tipos de cancer
causados pelo tabagismo, o mais prevalente sem duvidas é o de pulmdo, que em 90% das
vezes € causado pelo habito de fumar (BRASIL, 2007). Outros tipos de cancer que podem ser
causados pelo hédbito de fumar sdo de orofaringe, bexiga, pancreas, laringe, esdfago, célon e
colo do tutero. Pessoas que inalam a fumaca de maneira passiva também tem risco aumentado
de cancer de pulmdo (NUNES; CASTRO; CASTRO, 2011). Doencas como diabetes e
hipertensao arterial sdo pioradas pelo fumo e também ocorre um aumento dos casos de morte
em individuos tabagistas que possuem tuberculose (BRASIL, 2007).

O cancer de pulmiao é uma das comorbidades mais comuns relacionadas ao tabagismo.
Este tipo de cancer tem uma grande incidéncia e mortalidade entre a populagdo mundial. As
alteracdes celulares causadas pelo cigarro tem origem em fatores genéticos e moleculares.
Sendo assim, anormalidades genéticas acabam por influenciar a resposta do individuo a
doenca. Sabe-se que a incidéncia entre homens estd tendendo a estabilidade, entretanto, o
nimero de mulheres fumantes estd em ascensdo. Desta forma, o risco de cancer de pulmao
tenderd a ser igual entre homens e mulheres (MIRRA, 2007; NASCIMENTO, 2012).

O fumante passivo também tem risco aumentado de desenvolver cancer de pulmao em
comparacdo com aqueles que ndo estdo expostos (MIRRA, 2007; NASCIMENTO, 2012). O
risco aumenta com um maior nimero de cigarros fumados ao dia e com a maior duragdo desse
habito (WANG; SAMET, 1997).

Com relacdo a DPOC, o risco se intensifica a medida que aumenta o periodo de
exposi¢do ao tabaco. Em geral, a sintomatologia inicia-se em torno dos 40 anos de idade.
Ocorre uma obstrugdo do fluxo aéreo cronico que nao € reversivel em sua totalidade. Nessa
doenca hd uma relacdo direta com a fumaca do cigarro, que causa uma resposta inflamatéria
com destruicdo da arquitetura pulmonar. Para realizar o diagnéstico € feito um exame de
sopro chamado espirometria (REICHERT, 2011).

A prevaléncia de asma em usudrios de tabaco € significativa. Foi mostrado que a perda
de funcdo pulmonar foi maior entre os tabagistas, independente do sexo. Aqueles que pararam
de fumar tiveram um declinio menor da funcao pulmonar. Os asmaticos que fumam tendem a

ser internados com uma maior frequéncia (REICHERT, 2011).
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3.6. AVALIACAO DO GRAU DE DEPENDENCIA

Dispor de uma medida valida da dependéncia tabagica ¢ essencial tanto para fins de
acompanhamento de tratamento como para investigacdo epidemiolégica. Nos dltimos anos,
instrumentos para o rastreamento da dependéncia a nicotina tornaram-se importantes
ferramentas de pesquisa (HALTY et al., 2002).

Idealmente, estes instrumentos devem fornecer medidas acuradas, reprodutiveis e
relevantes. Seu uso prové melhor registro de informagdes, especialmente em instalacdes com
alta rotatividade da equipe de profissionais. Tais instrumentos também permitem a
comparacdo de resultados de avaliacdes semelhantes e minimizam o efeito de fatores

subjetivos no processo de coleta e registro de dados (MENESES-GAYA et al., 2009).

3.6.1. Indice de Fagerstrom

Um dos primeiros instrumentos desenvolvidos para avaliar a dependéncia a nicotina
foi o Fagerstrom Tolerance Questionnaire (QTF - Questiondrio de Tolerdncia de

Fagerstrom), criado em 1978, constituido de oito questdes (HEATHERTON et al., 1991).

“Um estudo posterior sugeriu um indice denominado heaviness of smoking index
(HSI - Indice do Peso de Fumar), resultante da combina¢do das medidas
relacionadas ao tempo para consumir o primeiro cigarro do dia e o consumo médio
didrio de cigarros. O indice HSI foi considerado na revisao do QTF, levando a
versdo de seis perguntas conhecida como o Fagerstrom test for nicotine dependence
(TFDN, teste de Fagerstrom para a dependéncia a nicotina), que € amplamente
utilizado na avalia¢do da dependéncia a nicotina.” (REICHERT, et al., 2008, p.848)

O TFDN foi inicialmente desenvolvido para determinar se a terapia de reposicao de

nicotina era necessdria ao tratamento de sindrome de abstinéncia e também porque o QTF
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tinha significativas desvantagens psicométricas, tais como consisténcia interna inaceitdvel,
pouca validade de critério e estrutura multifatorial MENESES-GAYA et al., 2009).

O TFDN entdo composto por seis das perguntas originais (Quadro 1), tendo sido
eliminadas as perguntas referentes a taxa de nicotina e a inalagdo, é facilmente entendido e
rapidamente aplicado. Sendo assim reflexo fiel do comportamento frente ao fumo,

independentemente das interpretacdes pessoais (FERREIRA et al., 2009).

Quadro 1 - Teste de Fagerstrom para a dependéncia a nicotina.

1. Quanto tempo ap6s acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?
(3) nos primeiros 5 minutos

(2) de 6 a 30 minutos

(1) de 31 a 60 minutos

(0) mais de 60 minutos

2. Vocé acha dificil nao fumar em lugares proibidos? (como igrejas, bibliotecas, etc.)
(1) sim
(0) nao

3. Qual o cigarro do dia que traz mais satisfacdo (ou que mais detestaria deixar de fumar)?
(1) o 1° da manha
(0) os outros

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
(0) menos de 10

(1) 11-20

(2) 21-30

(3) mais de 31

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha (ou nas 1 horas do dia) que no resto do dia?
(1) sim
(0) nao

6. Vocé fuma mesmo doente, quando precisa ficar acamado a maior parte do tempo?
(1) sim
(0) ndo

Total: 0-2 = muito baixa; 3-4 = baixa; 5 = média; 6-7 = elevada; 8-10 = muito elevada

Fonte: FERREIRA et al., 2009.

De acordo com a soma de pontos obtidos com as respostas referentes as seis perguntas
do Questiondrio de Fagerstrom, classificou-se a dependéncia nicotinica em cinco graus: muito
baixa, baixa, média, elevada e muito elevada. O escore total varia de 0 a 10. Uma soma acima
de seis pontos indica que, provavelmente, o paciente terd desconforto significativo (Sindrome
de Abstinéncia) ao deixar de fumar (REICHERT et al., 2008).

Para Halty e colaboradores (2002), pode-se salientar da aplicacio do Teste de
Fagerstrom para a dependéncia da nicotina que: a pergunta n. 1, que se refere ao tempo de

fumar o primeiro cigarro apds acordar, € uma das duas perguntas mais importantes e avalia
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quao rapido o fumante precisa de um cigarro pela manha, revelando a intensidade da “fissura”
(episddios transitdrios de desejo imperioso de fumar).

A nicotina tem vida média relativamente curta, os fumantes dependentes terdo, ao
acordar, baixo nivel sérico dela e experimentardo sintomas de abstinéncia se ndo fumarem
rapidamente seu primeiro cigarro do dia. Ou seja, essa pergunta, teoricamente, seria um
preditor poderoso da dependéncia nicotinica. A avaliacdo da pergunta n. 2, que se refere ao
comportamento do fumante nos lugares onde o fumo € proibido, € complicada, j4 que cada
vez existem mais leis que proibem o fumo em diferentes locais (HALTY et al., 2002).

Muitos fumam intensamente antes de entrar (carregam-se de nicotina) e, como
consequéncia, expressam nao ter dificuldade ndo fumar em locais de proibi¢ao. Esta pergunta
e a n. 3, que se refere ao cigarro que traz maior satisfacdo, necessitam de certa introspecc¢ao
para ser respondidas e poderiam ser mais importantes como indicadores comportamentais
(HALTY et al., 2002).

Quanto a pergunta n. 4, sobre o consumo didrio de cigarros, trata-se da segunda das
duas perguntas mais importantes do TFDN e mede a quantidade de nicotina a qual o
individuo se tornou dependente. A pergunta n. 5, que trata de fumar mais pela manha do que
no restante do dia, € uma das trés que avaliam o assunto fumo matinal. A pergunta n. 6, que se
refere ao fumar ainda que doente, faria parte da apreciacdo do assunto consumo de cigarros

(HALTY et al., 2002).

3.6.2. Monoxido de Carbono expirado e Cotinina

Existem também outros meios para avaliar a dependéncia a nicotina como os testes
para medir o seu principal metabdlito, a cotinina, € o0 mondxido de carbono no ar expirado
(COex). Esses testes sdao muito tteis, quando disponiveis, para monitorar 0S progressos
alcangados pelo fumante em avaliagdes seriadas (REICHERT ez al., 2008).

Os métodos bioldgicos para avaliar o grau de dependéncia sio mais objetivos. A
medida da cotinina plasmaética, salivar ou urindria possibilita saber o grau de consumo e esta
associada de forma significativa ao resultado do Teste de Fagerstrom para Dependéncia a

Nicotina (FOCHESATTO FILHO; BARROS, 2013).
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“O ponto de corte da cotinina para fumantes ativos € considerado a partir de valores
acima de 10, 15 e 100 ng/ml (salivar, sérica e urindria, respectivamente). Entretanto, esse teste
€ pouco disponivel, devido ao seu custo elevado e a necessidade de equipamento especial”
(REICHERT et al., 2008, p. 848).

A meia-vida do CO, um dos principais derivados do tabaco, € de aproximadamente
seis horas. Se houver polui¢cdo ambiental ou se a fonte produtora do gés estiver presente, o
tempo de permanéncia no sangue pode elevar. Entretanto, o tabagismo ativo € a causa mais
frequente de elevacdo do carbono exalado (COex). Este é mais identificado no alvéolo, mas
também pode ser encontrado nas vias aéreas superiores (CHATKIN, 2009).

A mensuragdo do COex, por meio do monoximetro, tem sido a mais utilizada em
pesquisas para a avaliacdo do tabagismo por ser um indicador de facil emprego, baixo custo,
ndo invasivo e que permite a obten¢do de resultado imediato, apesar de menor acuricia do que
a cotinina (BARROS, M.S. et al., 2012). O valor de corte do COex acima de 6 ppm apresenta
boa especificidade para aferir o habito tabdgico (REICHERT et al., 2008).

3.7. MODALIDADES DO TRATAMENTO

O tabagismo é uma doencga complexa e sua abordagem requer a integracdo de diversos
componentes que interagem e se potencializam para dar conta desta complexidade. Nao h4
davida de que medidas psicossociais ndo-medicamentosas sdo essenciais no tratamento do
fumante, podendo ser comparadas ao tratamento farmacolégico em termos de importancia e

impacto (PRESMAN; CARNEIRO; GIGLIOTTI, 2005).

3.7.1. Intervencoes Psicossociais

Os diferentes modelos de tratamento variam de acordo com a base tedrica e as técnicas
utilizadas. As intervencdes podem ser diferenciadas pela intensidade (frequéncia ou duracdo

do tratamento), pelo modo que € utilizado (ambulatorial ou hospitalar), e pela forma em que é
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oferecida (individual, grupo, ou por meio de outro canal de comunica¢do como, por exemplo,
o telefone) (MAZONI et al., 2008).

As intervengdes devem envolver a avaliacdo do estdgio motivacional e a aplicacdo de
técnicas adequadas para que o paciente ultrapasse as fases do tratamento. Primeiro, ele deve
considerar seu comportamento como um problema, com a possibilidade de mudancas, este é o
estagio de Contemplacdo. Seguindo para o estdgio de Preparacdo, a pessoa comeca a
construir tentativas para mudar seu comportamento. Quando estas tentativas sdo colocadas em
pratica, encontra-se o estdgio de A¢do. Finalmente, o sucesso da mudanga ocorre no estagio
de Manutencdo onde hd modificacdo no estilo de vida, evitando a recaida, atingindo
abstinéncia e consolidando as mudangas. A recaida pode estar presente, obrigando novamente
o dependente a passar vdrias vezes pelos estagios de mudanca, antes de atingir a manutengdo

em longo prazo (DICLEMENTE et al., 1991).

3.7.2. Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC)

A TCC tem como finalidade informar o tabagista sobre os riscos do cigarro e 0s
beneficios de parar de fumar. Além disso, possibilita apoiar o cliente durante o processo de
cessacdo, oferecendo orientacdes para que possa lidar com a sindrome de abstinéncia, a
dependéncia psicoldgica e os comportamentos associados ao comportamento de fumar. O
aconselhamento tem formato individual ou em grupo e deve ser conduzido por profissionais
especializados e treinados para esse proposito (MAZONI et al., 2008).

Na TCC hd combinacdo de intervencdes cognitivas, treinamento de solugdo de
problemas e de habilidades comportamentais, sendo muito utilizada como umas das
estratégias de tratamento para dependentes quimicos. H4 modificacdo do padrdo de conduta
no consumo do tabaco, deteccdo de situagdes que possam oferecer riscos ou levar a recaida e
desenvolvimento de estratégias de enfrentamento (SARDINHA et al., 2005).

Dentre as vérias estratégias empregadas nesse tipo de abordagem temos, por exemplo,
0 automonitoramento, o controle de estimulos, o emprego de técnicas de relaxamento, a
avaliacdo do papel das crengas e das emocdes no habito de fumar, entre outros.

Em esséncia, esse tipo de abordagem se baseia no autocontrole ou no automanejo para

que o individuo possa aprender como escapar do ciclo vicioso da dependéncia e tornar-se um
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agente de mudanca de seu proprio comportamento. O fumante deve aprender a reconhecer os
sintomas e a duracdo da abstinéncia e se preparar para enfrentd-los, especialmente nos
primeiros dias sem fumar.

O principal deles, a fissura (desejo imperioso de fumar), costuma ceder entre um e
cinco minutos, sendo importante desenvolver uma estratégia substitutiva até que o sintoma
passe. As estratégias para apoiar a cessacao do tabagismo podem ser realizadas por qualquer
integrante da equipe multidisciplinar de saide que tenha sido adequadamente treinado para a

abordagem do paciente fumante (SARDINHA et al., 2005; REICHERT et al., 2008).

3.7.3. Tratamento Farmacologico

3.7.3.1. Terapia de reposi¢ao de Nicotina (TRN)

A nicotina, principal responsdvel pela dependéncia, vem sendo usada desde 1984 para
a cessacdo do tabagismo. A TRN tem como objetivo a substitui¢do da nicotina do cigarro por
meio de doses menores e seguras, temporariamente, a fim de facilitar a transicdo do consumo
de cigarros para a abstinéncia completa (FOCCHI; BRAUN, 2005).

Este tratamento propde diminuir a motivacdo do hébito de fumar e os sintomas
fisioldgicos e psicomotores da abstinéncia que frequentemente surgem. Atualmente existem
no mercado duas formas de liberacdo da TRN: liberacdo lenta (adesivos transdérmicos) e

liberacdo rapida (goma, inalador, spray nasal e pastilhas) (REICHERT et al., 2008).

3.7.3.2. Bupropiona

E considerado um farmaco de primeira linha no tratamento do tabagismo e

classificado como nao-nicotinico pela sua natureza (REICHERT, 2007).
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“A bupropiona ¢ um antidepressivo ndo-triciclico que inibe a recaptacdo pré-
sindptica de dopamina e noradrenalina. Acredita-se que sua acdo nas vias
dopaminérgicas centrais seja 0 mecanismo responsavel pela diminuicdo da fissura
pelo cigarro nos pacientes em abstinéncia da nicotina” (BALBANI; MONTOVANI,
2005, p. 823).

E indicada para facilitar a abordagem cognitivo-comportamental ¢ quando ha
significativo grau de dependéncia segundo os seguintes critérios: consumo de 10 ou mais
cigarros por dia, ou menor, porém com sintomas de abstinéncia expressivos; fumar o primeiro
cigarro antes de 30 minutos ao acordar; ter escore igual ou superior a cinco no Teste de
Fargerstrom; insucesso com a metodologia comportamental. A droga é absorvida rapidamente
pelo trato gastrointestinal, atingindo pico plasmatico em trés horas e tem meia-vida média de
21 horas (REICHERT, 2007).

O Ministério da Satdde passou a disponibilizar gratuitamente a bupropiona nas
Unidades Baésicas de Saide na forma de comprimido de 150 mg desde 2013 através da
Portaria n. 571, de 5 de abril de 2013 — artigo 5. Entretanto desde 2004, pela Portaria n. 442
de 13 de agosto de 2004, foi introduzida como terapéutica de primeira linha no tratamento de
combate ao tabagismo.

O tratamento com a bupropiona deve se iniciar uma semana antes de o paciente parar
de fumar, pois esse € o intervalo necessario para que os niveis terapéuticos do medicamento
atinjam o estado de equilibrio. A dose recomendada é 150 mg/dia até o terceiro dia de
tratamento e 300 mg/dia no quarto dia (dois comprimidos de 150 mg, ingeridos com intervalo
minimo de oito horas entre eles), mantendo-a por sete a 12 semanas (MARQUES et al., 2001;
REICHERT et al., 2008).

Alguns efeitos colaterais da bupropiona sao descritos nas Diretrizes Clinicas na Sauide
Suplementar por Mirra e colaboradores (2011), sendo os mais conhecidos: insOnia,
constipacdo intestinal, boca seca, dor epigéstrica, tontura e taquicardia. A maioria desses nao
necessita da suspensdo da droga apenas do ajuste da dose utilizada ou mudanga no horério de
tomada da medicagdo. Outro ponto abordado e que deve ser avaliado com cautela € o aumento

da pressao arterial na associagdo com reposicao de nicotina.
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3.7.3.3. Vareniclina

E uma medicacio nova e promissora utilizada no tratamento do tabagismo, que foi
aprovada tanto pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos como pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) no Brasil em 2006, mas s6é em 2007 é que
comecou a ser comercializada no Brasil (REICHERT; VIEGAS, 2007).

A vareniclina foi desenvolvida para produzir efeitos semelhantes a nicotina sobre os
receptores colinérgicos nicotinicos, ou seja, se comporta como agonista parcial dos receptores
nicotinicos, promovendo a liberacdo de dopamina no SNC ao ativar seletivamente receptores
a4p2, explicando o alivio dos sintomas da abstinéncia e da “fissura”.

Ao bloquear a ligacdo da nicotina ao receptor, por outro lado, conseguem reduzir a
satisfacdo ao fumar. Desta forma, tem sido considerada uma droga eficaz, segura e bem
tolerada nas doses indicadas para os pacientes em processo de cessacdo do tabagismo.
(REICHERT et al., 2008).

Reichert e colaboradores (2008), ainda inferem sobre rdpida absorcdo sist€mica,
atingindo seu pico de concentracio em 3 horas. E indicada para pacientes com grau de
dependéncia (Fargerstrom) maior que cinco pontos, favorecendo a abordagem cognitivo-
comportamental.

A administracdo do medicamento deve iniciar oito dias antes da cessacdo do
tabagismo (FAGUNDES, 2010). E comercializada nas apresentacdes de comprimidos de 0,5 e
I mg. Iniciar, do 1° ao 3° dia, com 0,5 mg 1 vez ao dia. Do 4° ao 7° dia, fazer 1 comprimido
de 0,5 mg de 12/12h. Do 8° dia até o final do tratamento: 01 comprimido de 1 mg de 12/12h.
Prescrever por 12 ou 24 semanas. O efeito colateral mais esperado € a ndusea, que pode ser
minimizada com a ingestdo da medicacao apds as refei¢cdes. Podem ocorrer também casos de
insdnia, sonhos anormais e flatuléncia (MIRRA et al., 2011).

As taxas de abstinéncia observadas em ensaios clinicos controlados mostram-se

significativamente maiores do que o placebo, a bupropiona e a TRN (REICHERT, 2008).
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4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistemdtica abordando o tratamento do tabagismo no Brasil
com bupropiona ou vareniclina, de forma isolada ou combinada com métodos farmacol6gicos
e ndo farmacoldgicos, sendo os artigos pesquisados do tipo Ensaios Clinicos, em lingua
portuguesa, inglesa ou espanhola e publicados nos ultimos 10 anos. Para tal, foram
pesquisados os bancos de dados das bibliotecas virtuais SciELO, MEDLINE, PubMed e
LILACS, sendo utilizados os seguintes descritores: “tabagismo”, “tratamento” e “Brasil”,
“bupropiona” ou “vareniclina” e seus equivalentes em lingua inglesa, nos ultimos 10 anos. A
pesquisa foi realizada até o dia 12 de abril de 2015, sendo identificados 87, 13, 25 e 10
trabalhos, respectivamente.

Dois observadores sorteados entre o grupo selecionaram os trabalhos, de forma isolada
e posteriormente os confrontaram, vindo a fazer parte da pesquisa apenas aqueles escolhidos
em comum pelos dois pesquisadores. Entre os trabalhos, foram eliminados aqueles que
continham dados repetidos ou que ndo satisfizeram os critérios de inclusdo, que foram:
Ensaios Clinicos realizados entre 2005 e 2014 no Brasil, em espanhol, portugués ou ingl€s,
disponiveis gratuitamente de forma completa (full text); que tratassem do tratamento do
tabagismo com bupropiona ou vareniclina; que contivessem as seguintes varidveis: local,
nimero de participantes, medicamento utilizado, método (isolado ou combinado com medidas
farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas) e percentual de abstencdo. No final, seis artigos

satisfizeram todos os critérios.

4.1 ANALISE DE DADOS

Os dados colhidos dos artigos selecionados foram agrupados em forma de tabelas e

gréficos através do Microsoft Office Excel 2010.
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5. RESULTADOS

Dos seis trabalhos selecionados, apenas Issa e colaboradores (2013) fizeram uso da
vareniclina para tratamento do tabagismo, utilizando-a tanto de forma isolada, quando
combinada com bupropiona e/ou com um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS), sendo o mais utilizado, a sertralina. Os cinco restantes utilizaram bupropiona
isoladamente, sendo que Sales e colaboradores (2006) e Prado e colaboradores (2011)
também combinaram a bupropiona com TRN, dando preferéncia aos adesivos. Issa et al.
(2013) combinaram o tratamento farmacolégico com visitas médicas periddicas. Issa et al.
(2007) ndo utilizaram outro método ndo medicamentoso associado. O restante dos
pesquisadores utilizou TCC como adjuvante. A média de idade dos participantes variou de
45,5 a 51,6 anos, a maioria em todos os trabalhos foi do género feminino, exceto em Issa et

al. (2007) (Tabela 1).

Tabela 1 - Autores dos trabalhos selecionados, ano de publicacdo, local da pesquisa, idade média dos
participantes, medicamentos analisados, nimero de participantes com divisao por género e métodos
associados.

N. de N. por
Média ) partlcq?a‘ntes género Método
Medicamentos que utiliza- .
Autor Ano Local de . associa-
analisados ram os
Idade . Masc. Fem. do
medicamentos
analisados
Chatkiner 505 Porto 45650 gup 253 94 159  TCC
al. Alegre
Forta- BUP 33
Sales et al. 2006 leza 48,47 BUP + TRN 109 - - TCC
Haggstrdm 556 Porto 55 pyp 53 2 31 TCC
etal. Alegre
Issa et al. 2007 S 516 BUP 100 60 40 _
Paulo
Sao BUP 35
Prado et al. 2011 Paulo 49,6 BUP + TRN 52 - - TCC
VAR 262
Séo VAR + BUP 60 Visitas
Issa et al. 08 pto * VAR +ISRS 79 "7 Médicas
VAR + BUP + ISRS 26

Notas: BUP = bupropiona; VAR = vareniclina; TRN = terapia de reposi¢@o nicotinica; ISRS = inibidor seletivo da receptacdo
de serotonina; TCC = terapia cognitivo comportamental; Masc. = masculino; Fem. = feminino.

Todos os estudos avaliados submeteram os pacientes a avaliacao clinica no momento
da admissdo no programa de cessacdo do tabagismo, sendo identificada a motivacdo para

parar de fumar. A avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina foi analisada pelo Teste de

Fagerstrom, nem todos os trabalhos especificaram se foi pelo QTF ou TFDN. O estudo de
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Haggstram et al. (2006) utilizou como critério de elegibilidade um valor no QTF de, no
minimo, quatro; Issa et al. (2013) associou a coleta de uma escala eletronica desenvolvida no
servico: PAF (Programa de Apoio ao Fumante), um instrumento psicométrico ainda em
processo de validacdo que avalia os seguintes sintomas: desejo, irritabilidade, ansiedade,
impaciéncia, humor depressivo, perturbacdes de atengdo, alteracdes do apetite, agitacao,
insOnia, e dor de cabega. Nos estudos de Chatkin er al. (2006) e Sales et al. (2006) as
amostras apresentava mais de 78% classificados com dependéncia a nicotina de moderada a
grave pelo teste de Fagerstrom, enquanto os estudos de Haggstram et al. (2006), Issa et al.
(2007), Issa et al. (2013) e Prado et al. (2011) forneceram estes dados por média do teste de
Fagerstrom: 6,2; 6,9; 7,3 e 6,9 respectivamente.

Issa et al. (2013) ndo estipularam a carga tabdgica dos participantes e em seu trabalho
de 2007, mensuraram por cigarros/dia € ndo magos/ano como os demais autores. Quanto aos
critérios de abstinéncia, apenas Sales et al. (2006) ndo utilizaram a concentracdo de COex e
sim tabagismo autorreferido. Chatkin ef al. (2006) associaram a concentracdo de COex o
tabagismo autorreferido e Prado er al. (2011), ap6s um ano de avaliacdo, utilizaram somente

tabagismo autorreferido através de ligacao telefonica (Tabela 2).

Tabela 2 - Autores dos trabalhos selecionados, ano de publicag@o, carga tabdgica e critérios de
abstinéncia utilizados por cada trabalho.

Autor Ano Carga Tabagica Critérios de Abstinéncia
Chatkin et al. 2006 > 10 magos/ano Dosagem de COex + tabagismo autorreferido
Sales et al. 2006 Meédia de 33 macos/ano  Tabagismo autorreferido
Haggstram et al. 2006 > 10 magos/ano Dosagem de COex
Issa et al. 2007 22,15 cigarros/dia Dosagem de COex
Dosagem de COex até o 6° més.

Prado et al. 2011 39,7 macgos/ano Em um ano: tabagismo autorreferido por
telefone

Issa et al. 2013 - Dosagem de COex

Nota: COex = dosagem de mondxido de carbono expirado.

As doses dos medicamentos foram as preconizadas pelos fabricantes para o
tratamento, 300 mg/d de Bupropiona e 2 mg/d de Vareniclina, porém, Sales et al. (2006) e
Prado et al. (2011) ndo detalharam as posologias em suas pesquisas.

A duracgdo do tratamento, bem como o tempo para se medir a abstinéncia, variou entre
os trabalhos. Haggstram et al. (2006), Issa et al. (2007) e Prado et al. (2011) avaliaram a

absten¢do em menor intervalo de tempo, variando de 12 a 16 semanas. Haggstram et al.
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(2006) e Prado et al. (2011) também fizeram uma segunda avaliacdo aos 6 meses. Todas as
pesquisas avaliaram a abstinéncia ap6s um ano, exceto Haggstram et al. (2006).

Os trabalhos mostraram um valor de p < 0,05 para os percentuais de absten¢do, com
excecdo de Haggstrim er al. (2006), que apresentou p > 0,05 para o resultado de abstencdo

entre trés e quatro meses (Tabela 3).

Tabela 3 - Autores dos trabalhos selecionados, ano de publicacdo, tratamentos utilizados e p-value dos
percentuais de abstengao.

Medicamentos Posologia  Duracao do p entre p aos 6 peml
Autor Ano . . 3ed
analisados (mg/dia)  Tratamento meses ano
meses
Slhatkm " 2006 BUP 300 2m - - 0,03
BUP - Até 3m -
Sales etal. 2006 BUP + TRN i i i - < 0,001
gajgmam 2006 BUP 300 60d >0,05 0,05 -
Issa et al. 2007 BUP 300 12s < 0,05 - < 0,05
BUP -
Pradoetal. 2011 BUP + TRN i 12s 0,05 0.05 0,05
VAR 2 - - -
VAR + BUP 2+ 150 - - -
Issa et al. 2013 VAR + ISRS 24 i i ] < 0,001

VAR + BUP +ISRS 2 +150+- - - -

Notas: BUP = bupropiona; VAR = vareniclina; TRN = terapia de reposi¢@o nicotinica; ISRS = inibidor seletivo da recaptacio
de serotonina; mg = miligramas, m = meses; s = semanas; d = dias.

Aos trés meses, Haggstrim et al. (2006) obtiveram um taxa de abstinéncia de 56,5%,
contra Issa et al. (2007) que, com 12 semanas, obtiveram 50% de abstinéncia . Prado et al.
(2011) realizaram avaliagdo em 16 semanas, obtendo 37,8% com BUP e 40% com BUP +

TRN (Griéfico 1).

Grafico 1 - Avaliacdo da abstengdo apds trés a quatro meses de tratamento por medicamento utilizado
(%).
100 -
90 -
80 -
70 A
60 56,5 s uBUP
50 A
40 -
30 A
20 -
10 -

0 T T T
Haggstrdm et al. (2006) Issa et al. (2007) Prado et al. (2011)

378 40

EBUP + TRN

Notas: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposicéo nicotinica.
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Na avaliacdo aos seis meses de abstinéncia, Haggstrdm et al. (2006) alcancaram
41,5% e Prado et al. (2011), 29,7% com BUP e 23% com BUP + TRN (Grafico 2).

Grifico 2 - Avaliacdo da abstengdo apés seis meses de tratamento por medicamento utilizado (%).
100 -
90 -
80 -
70 -
60 - EBUP

50 - 41,5
40 -

30 -
20 -
10 -
0_

BUP + TRN

29,7

Haggstridm et al. (2006) Prado et al. (2011)

Notas: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposicao nicotinica.

Apds um ano, o percentual de abstinéncia variou de forma crescente nos seguintes
estudos: Chatkin et al. (2006), 14,2% (BUP); Prado et al. (2011) 24,3% (BUP); Issa et al.
(2007), 25% (BUP); Prado et al. (2011) 30% (BUP + TRN); Issa et al. (2013), 32,1% (VAR),
50,6% (VAR + ISRS), 55% (VAR + BUP) e 57,7% (VAR + BUP + ISRS). Sales e
colaboradores (2006) obtiveram o melhor resultado de cessa¢do do tabagismo em um ano,
com 63,3% (BUP + TRN) e 75,8% (BUP), porém, seu critério de abstencdo foi apenas
subjetivo (Gréfico 3).

Griéfico 3 - Avaliagio da absteng@o apds um ano de tratamento por medicamento utilizado (%).

100 -
90 -
80 | 75,8
70 - 63,3 57 EBUP
60 - 2550,6 ®BUP + TRN
50 1 i VAR
40 - 32,1
30 ’
20 55 243 - H VAR + BUP
20 14,2 M VAR + ISRS
10 j i VAR + BUP + ISRS
0 = T T T T
Chatkin et al. Sales et al. Issa et al. Prado et al. Issa et al.
(2006) (2006) (2007) (2011) (2013)

Notas: BUP = bupropiona; TRN = terapia de reposicao nicotinica; VAR = vareniclina; ISRS = inibidor seletivo da recaptacdo
de serotonina.
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Chatkin et al. (2006) separaram a andlise por género, referindo 20,8% de abstinéncia
para os homens aos seis meses e 22,7% para as mulheres. Chatkin et al. (20006) e Issa et al.
(2007) demonstraram os percentuais em um ano, 13,9% e 20% de abstencdo para o
masculino e 14,3% e 32,5% para o feminino, respectivamente. Neste dltimo trabalho, também
foram apresentadas as abstinéncias entre 3-4 meses, sendo 42% para o masculino e 62% para

o feminino (Grafico 4).

Grafico 4 - Avaliagio da absteng@o por género nos trabalhos de Ckatkin et al. (2006) e Issa et al.
(2007) (%).

100 -

90 -

80 -

70 1 62

60 -

50 - 4 # Masculino
40 - 325 H Feminino
30 - 20,8 22,7 20

20 - 139 143

W

0 T T T T T T

3-4 meses ! 6 meses ! 1 ano! 3-4 meses? 6meses2 1 ano?2

Notas: (1) Dados referentes ao trabalho de Chatkin er al. (2006), que ndo apresentou resultados para absten¢do entre 3-4
meses. (2) Dados referentes ao trabalho de Issa et al. (2007), que ndo apresentou resultados para abstenciio em 6 meses.
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6. DISCUSSAO

Todos os estudos submeteram os pacientes a avaliacdo clinica no momento da
admissdo no programa de cessagdo do tabagismo, sendo identificada a motivacdo para parar
de fumar e o grau de dependéncia a nicotina, atuando como um fator de auxilio no
planejamento terapéutico, além de equiparar as amostras dos estudos na avaliacdo das taxas
de sucesso a cada modalidade de tratamento.

Um dado amostral curioso dos estudos € que apenas no estudo de Issa et al. (2007) ha
predominio do sexo masculino, possivelmente por se tratar do tratamento do tabagismo em
portadores de doenca cardiovascular, comorbidade mais prevalente no sexo masculino
(CHAGAS et al., 2009), ou ainda por ndo envolver na metodologia encontros em grupos,
apenas o componente farmacoldgico e consultas individuais com o médico. Nos demais
trabalhos houve uma procura maior por parte do sexo feminino, provavelmente devido a
maior preocupacdo com a atengdo a saude associada a mais facil aceitagdo das terapias em
grupo; dados semelhantes aos encontrados em publicagdes anteriores, onde as mulheres se
tornam mais propensas a procurar assisténcia (ZHU et al., 2000; PRADO et al., 2011;
LATUFO, 2014; CHAGAS et al., 2009).

O Ministério da Saude determina o fornecimento da bupropiona gratuitamente, o que
refletiu nas metodologias avaliadas pelos artigos. Somente o estudo de Issa ef al. (2013) se
propds a avaliar os resultados da Vareniclina na populacdo brasileira, a qual o acesso ao
tratamento resulta em elevado custo financeiro, beneficiando apenas uma pequena parcela da
populagao.

O comparativo na maioria dos estudos em relacdo ao sucesso terapéutico foi realizado
pelo valor referente a abstinéncia durante um determinando periodo, medidos pelo teor de
monoxido de carbono no ar expirado (COex < 10 ppm) e pelo tabagismo autorreferido. Sales
et al. (2006) e Prado et al. (2011) propuseram apenas o tabagismo autorreferido e o contato
telefnico apds uma ano, respectivamente, o que acabou por atuar como um limitador a
confiabilidade dos dados e a comparacao entre eles. Outro fato que afetou a confiabilidade
dos resultados de Sales et al. (2006) € que o percentual de abstencdo foi calculado sem incluir

as taxas de abandono de tratamento, superestimando os valores.
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O tempo de avaliagdo de abstinéncia também variou entre os estudos, sendo a
definicdo de sucesso a abstinéncia que compreendia mais frequentemente os periodos de 6
meses (grafico 3) e de 1 ano (grafico 4).

Quando comparamos o desfecho primério de taxa de abstinéncia no periodo de trés a
quatro meses € em seis meses, foi comprovada a superioridade da combinacdo de TCC a
modalidades de terapia farmacoldgicas. Haggstrim et al. (2006) obtiveram uma diferenca
significativa quando comparado a associa¢do de TCC e uso da bupropiona ao placebo.

No estudo proposto por Prado et al. (2011), apds receberem a terapéutica
farmacoldgica por pelo menos doze semanas, ndo observou-se a curto prazo (seis meses) uma
diferenca significativa com a reposi¢ao nicotinica associada a terapia com bupropiona e TCC,
porém ao avaliar num segundo momento (um ano de acompanhamento), as taxas de sucesso
para individuos que iniciaram a terapia farmacoldgica com bupropiona associada a TRN
foram mais bem sucedidas, porém o método de avaliacdo ndo incluiu o COex,
comprometendo a comparagdo entre os periodos.

O estudo de Issa et al. (2013), tinico a comparar modalidades de tratamento associadas
a vareniclina numa amostra brasileira entre os artigos selecionados, avaliou a manutencao de
abstinéncia no periodo de um ano. Resultando em taxas de abstinéncias (avaliadas pelo COex)
superiores aos estudos que utilizaram a bupropiona, inclusive sendo mais eficaz que a
associacdo desta ultima com TRN, confirmando o encontrado na literatura internacional, nos
trabalhos de Kotz et al. (2014) e Barclay (2006). Demonstrou maior taxa de abstinéncia com a
combinacdo de terapias medicamentosas ndo-nicotinicas e nicotinicas, bupropiona associada a
vareniclina e ISRS, o que pode ser justificada por um somatério dos mecanismos de agdo das
drogas, em sitios diferentes da dependéncia quimica, além da relagdo do grupo de sucesso
com um maior nimero de consultas, o que se justifica pelo sinergismo de efeitos colaterais e
consequentemente a necessidade de um acompanhamento mais estreito. Estando de acordo
com o estudo internacional de Rose e Behm (2014) que identificam na terapia combinada da
bupropiona e vareniclina, bons resultados em pacientes com alto grau de dependéncia a
nicotina, ou resistentes ao tratamento com TRN isolada.

Embora exista um vislumbramento da vareniclina como uma promessa do combate ao
tabagismo para a populacdo brasileira, € fundamental compreender que a estratégia contra a
dependéncia a nicotina deve englobar diversos fatores, contrabalanceando eficdcia, seguranca
e especialmente o seu custo e disponibilidade, o que afeta diretamente a empregabilidade do
tratamento. Diante de uma prevaléncia mundialmente alta do consumo do tabaco,

principalmente em populagdes menos abastadas como € o caso da brasileira, sdo fundamentais
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politicas que disponibilizem medica¢des de primeira linha, a exemplo da bupropiona; mas
também o desenvolvimento de a¢des que barateiem e suplementem alternativas ao arsenal
contra o tabaco no Brasil. Estas sdo medidas valiosas e indispensaveis diante de uma realidade
em que, o adequado tratamento do tabagismo, € mais custo-efetivo que o tratamento das
doencas tabaco-relacionadas.

E fundamental o acompanhamento e vigilincia do paciente quanto aos efeitos
adversos e seus riscos envolvidos, mas € relevante lembrar que, o risco relacionado ao uso e
dependéncia do cigarro e por consequéncia suas comorbidades, ¢ muito maior do que os
eventos adversos graves consequentes das medicacdes; sendo uma abordagem risco-beneficio
vdlida na escolha do tratamento e em especial quando considerar a vareniclina.

Foi identificado o aumento de peso durante o tratamento com uso de ambos os
tratamentos ndo nicotinicos, onde os pacientes que alcancaram a abstinéncia em um periodo
de um ano tiverem em média ganho de 5,7 kg e 5 kg respectivamente com o uso da
vareniclina e da bupropiona. Isso pode ser explicado a medida que se compreende que os
fumantes pesam em geral menos do que os ndo fumantes, consequente da a¢do anorética da
nicotina associada ao habito tabagista, que promove diferenca na quantidade e na qualidade
dos alimentos ingeridos (REICHERT et al., 2008). Assim, recomenda-se o acompanhamento
nutricional do paciente, além da adequada orientacdo e aconselhamento quanto a atividade
fisica e ao apoio psicoldgico, numa abordagem multidisciplinar do fumante, que tem no ganho
de peso, principalmente em mulheres, um obsticulo para cessacdo do tabagismo.

Ainda pertinente ao gé€nero feminino, os trabalhos apresentaram maiores taxas de
abstinéncia quando comparado ao masculino (CHATKIN et al., 2006; ISSA et al., 2007),
porém, em nenhum dos estudos, o género do paciente foi identificado como uma varidvel de
sucesso, contrariando estudos que identificaram a mulher como sendo mais propensa a
recaidas (CHATKIN et al., 2006). As mulheres possuem maior preocupag¢do com o ganho de
peso, escores de ansiedade e depressdo significantemente maiores quando comparadas aos
homens (ISSA et al., 2007). O metabolismo da nicotina € mais lento e os sintomas de
abstinéncia sdo mais frequentes (REICHERT et al., 2008), o que sugerem que a TRN pode ser
menos efetiva neste grupo. Em contrapartida, aceitam melhor aconselhamento médico, e
melhor resposta a TCC além de serem mais crentes da informacdo de que o tabagismo causa
cancer, segundo a Diretriz para Cessacdo do Tabagismo (REICHERT et al., 2008). Dessa

forma, o combate ao tabagismo no sexo feminino se beneficia das mesmas condutas voltadas

ao género masculino, com especial atencdo a preferéncia a terapias nao-nicotinicas, tendo em
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vista a pouca resposta a TRN, e ainda estratégias especificas na abordagem comportamental e
multiprofissional, com enfoque no ganho ponderal de peso.

A avaliagdo de fatores de sucesso ou fracasso referentes a populagdo brasileira deve
ser observada em estudos clinicos e sua empregabilidade diante da prética clinica rotineira,
identificando o impacto de caracteristicas no comportamento do tabagismo € na sua resposta
as modalidades terapéuticas. Nenhum dos artigos selecionados observou o género como
preditor, porém, a idade, segundo Sales ef al. (2006), se comportou de forma diretamente
proporcional quando associada as taxas de abstinéncia do tratamento. A presenca de
comorbidades associadas atuou como um preditor de fracasso, onde pacientes mais idosos e
menos doentes tiveram mais chance de sucesso.

A dependéncia a nicotina grave, apresentada por maiores indices no QTF, foi
associada como um obstdculo ao tratamento com taxas de falhas terapéuticas mais
significativas (CHATKIN et al., 2006; PRADO et al., 2011). Uma tentativa prévia de
abandono do cigarro foi observada como um preditor positivo (SALES et al., 2006), onde a
experiéncia anterior do fumante num modelo de combate ao tabagismo pode té-lo
condicionado a saber lidar melhor com os sintomas de abstinéncia, além de ter proporcionado
ao fumante maior contato com informagdes relacionadas aos maleficios da nicotina, gragas a

um maior nimero de consultas e da TCC.
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7. CONCLUSAO

Esta revisdo representa uma importante avaliacdo das condutas voltadas ao combate
do tabagismo na populagdo brasileira, em especial da sua abordagem medicamentosa e todo o
seu arsenal terapéutico. A partir deste momento compreendemos melhor os regimes de
tratamento e como eles se comportam perante uma situacdo de aplicabilidade clinica
totalmente testada no Brasil; suas interagdes, efeitos adversos e um manejo das
particularidades entre géneros, somando um importante passo perante o desafio mundial de
combate ao tabagismo.

Entre os seis trabalhos avaliados, a bupropiona prescrita isoladamente mostrou-se mais
eficaz, seja em curto ou longo prazo, do que quando combinada com TRN.

Ao final de um ano, a vareniclina se mostrou superior a bupropiona isolada em alguns
estudos, mas ainda assim, um trabalho revelou maior eficicia da bupropiona utilizada
isoladamente. Também se mostrou ligeiramente mais eficaz quando utilizada em combinagdo
com outros medicamentos, inclusive a bupropiona, do que quando usada isoladamente.

Nos trabalhos que abordam a abstenc¢do por sexo, observou-se que a abstengdo foi
maior no sexo feminino do que no masculino, tanto em curto quanto em longo prazo.

E fundamental compreender que a estratégia contra a dependéncia a nicotina deve
englobar diversos fatores, contrabalanceando eficédcia, seguranca e, especialmente, o seu custo
e disponibilidade, o que afeta diretamente a empregabilidade do tratamento.

Medidas valiosas devem compreender o desenvolvimento de acdes que barateiem e
suplementem alternativas ao arsenal contra o tabaco no Brasil diante de uma realidade em que
o adequado tratamento do tabagismo € mais custo-efetivo que o tratamento das doencgas
relacionadas ao tabaco.

O estudo apresentou limitagdes quanto as amostras atribuida a cada trabalho e a cada
grupo a qual foram introduzidas terapias diferentes. Nao foi encontrada uma metodologia
unica com critérios de selecdo idénticos. Os pacientes foram submetidos a modalidades
terapéuticas de duragdes distintas e critérios para avaliacdo de abstinéncia diferentes, o que
eventualmente compromete a validacdo da comparacdo entre eles. Apenas um trabalho
encontrado utilizou a vareniclina como terapia isolada ou associada, ndo podendo ser

comparado com outros estudos.
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Observamos a necessidade da criacdo de uma metodologia uniforme que facilite a
comparacdo entre trabalhos do género e de mais estudos que abordem o tratamento do

tabagismo dentro da realidade brasileira.
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RESUMO

Introducao: O tabagismo é a principal causa de morte prevenivel e um dos maiores
problemas de saude publica atualmente no mundo. Mais de cinquenta doencas crénicas e
graves sao relacionadas ao tabagismo, destacando-se as quatro maiores causas de morte
no mundo: doengas cardiacas, cerebrovasculares, cancer e Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC). O tratamento medicamentoso atualmente utilizado para o tabagismo no
Brasil e no mundo inclui terapia nicotinica de substituicdo e medicamentos nao nicotinicos,
entre eles a bupropiona e a vareniclina, ambos de introdugéo recente no Brasil. Objetivo:
Realizar uma revisdo sistematica sobre o tratamento do tabagismo com bupropiona ou
vareniclina em terapia isolada ou combinada no Brasil nos ultimos 10 anos. Material e
Métodos: A pesquisa foi realizada com estudos em lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola nos ultimos 10 anos, do tipo Ensaio Clinico, obtidos nos bancos de dados das
bibliotecas virtuais SciELO, MEDLINE, PubMed e LILACS, sendo utilizados os seguintes
descritores: “tabagismo”, “tratamento”, “Brasil”, “bupropiona” ou “vareniclina” em portugués e
seus correspondentes em inglés. Resultados: Foram encontrados 87, 13, 25 e 10 trabalhos
respectivamente, nos bancos de dados supracitados, sendo selecionados seis artigos que
atendiam aos critérios de inclusdo. Conclusao: Através da analise dos dados, concluiu-se
que a vareniclina se mostrou superior quando comparada a bupropiona. A associacéo de
terapias se mostrou importante aliada no arsenal terapéutico de combate ao tabagismo no
Brasil. Sado necessarios mais estudos que abordem o tema por meio de uma metodologia
uniforme.

Palavras-chave: Bupropiona; Tratamento; Tabagismo; Brasil.

ABSTRACT

Background: Smoking is the leading preventable cause of death and one of the biggest
public health problems in the world nowadays. Over fifty chronic and serious diseases are
related to smoking, highlighting the four major causes of death in the world: heart disease,
stroke, cancer and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Drug treatment
currently used for smoking in Brazil and worldwide include nicotine replacement therapy and
not nicotinic medications, including bupropion and varenicline, both recently introduced in
Brazil. Objective: To perform a systematic review of smoking cessation with bupropion or
varenicline as an isolated or combined therapy in Brazil in the last 10 years. Methods: The
survey was conducted with Clinical Trial studies in Portuguese, English or Spanish in the last
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10 years, obtained in the database of virtual libraries SciELO, MEDLINE, PubMed and

LILACS. The following descriptors were used: "smoking", "treatment", "Brazil", "bupropion” or
"varenicline" in Portuguese and their counterparts in English. Results: We found 87, 13, 25
and 10 studies respectively, on the banks of the afore mentioned data, and selected sex
articles that met the inclusion criteria. Conclusion: By analyzing the data , it was concluded
that varenicline was superior when compared to bupropion. The combination therapies
proved important ally in the therapeutic arsenal to combat smoking in Brazil. Further studies
that address the issue through a uniform methodology are required.

Keywords: Bupropion; Therapeutics; Smoking; Brazil

INTRODUCAO

O tabagismo é considerado pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) como a
principal causa de morte prevenivel e um dos maiores problemas de saude publica
atualmente, sendo responsavel por quase seis milhdes de ébitos anuais no mundo e por
perdas econdmicas avaliadas em mais de meio bilhdo de délares’. Em 2030 podera
alcangar oito milhdes de mortes ao ano, sendo metade delas em individuos em idade
produtiva®.

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude de 2013 produzida pelo IBGE, investigou o
uso de tabaco em pessoas de 18 anos ou mais de idade e evidenciou dados preocupantes:
a prevaléncia de usuarios de produtos derivados de tabaco, fumado ou ndo fumado, de uso
diario ou ocasional, perfazia aquela época 15% da populagdo, o equivalente a 21,9 milhdes
de pessoas. Os usuarios situavam-se mais na area rural (17,4%) que na urbana (14,6%), e
os homens apresentavam-se em um percentual mais elevado (19,2%) quando comparado
as mulheres (11,2%)°.

Com relagao aos que pararam de fumar ha menos de 12 meses, 51,1% haviam feito
tentativas para parar, sendo maior a parcela de mulheres (55,9%) do que de homens
(47,9%). Entre os que tentaram parar, 73,1% realizaram tratamento com acompanhamento
de profissional de satde®.

O cigarro e outras formas de tabaco sao capazes de levar a dependéncia por acao da
nicotina, que atua na liberagédo de dopamina e noradrenalina, induzindo euforia e sensacao
de bem-estar. A nicotina possui acao similar as de outras drogas, como a heroina e a
cocaina*®.

A dependéncia da nicotina pode ser desmembrada em trés componentes:
dependéncia fisica, dependéncia psicolégica e condicionamentos a fumar; que se inter-
relacionam®.

A dependéncia fisica é a necessidade organica que o fumante apresenta,
caracterizada pelos aspectos: compulsdo, tolerdncia e sindrome de abstinéncia. A
dependéncia psicolégica € a necessidade de utilizar o cigarro com o intuito de avaliar suas
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tensbes como angustia, ansiedade, tristeza, medo, estresse. O condicionamento a fumar
caracteriza-se pelas associagoes que o fumante faz em situagdes corriqueiras, ao incorporar
automaticamente o cigarro em momentos como tomar café, assistir televisdo, ingerir bebidas
alcodlicas, dirigir e antes de iniciar uma tarefa que exija concentracao; muitas vezes sem se
dar conta de que esta fumando®.

Quando o grau de dependéncia da nicotina atinge niveis expressivos, a cessacao do
tabagismo, via de regra, torna-se pouco provavel’. Dentre as possibilidades para auxiliar no
processo de cessacao tabdgica encontram-se a abordagem da terapia cognitivo-
comportamental (TCC), a farmacoterapia, o acompanhamento clinico, 0s grupos
terapéuticos e o apoio da familia®.

O apoio medicamentoso representa um recurso valioso, durante um periodo
determinado, ajudando a melhorar a qualidade de vida, ao amenizar 0s sintomas
desagradaveis da sindrome de abstinéncia’. E importante salientar que a cessacdo do
tabagismo € um processo, mais que um evento especifico; ele se inicia com a decisdo de
parar de fumar e s6 termina com a abstinéncia mantida por longo periodo®.

As atuais terapias medicamentosas de combate ao tabagismo no mundo incluem
nicotina para substituicdo, bupropiona (BUP) e vareniclina (VAR), esses dois ultimos,
antidepressivos. Outras drogas como a clonidina (bloqueador adrenérgico central) e
nortriptilina (antidepressivo), s&do consideradas alternativas de segunda linha por nao terem
a mesma eficacia e seguranca que os demais'®.

A terapia substitutiva com nicotina, por vias respiratoria, bucal ou transdérmica, atua
no combate aos sintomas da abstinéncia, auxiliando os fumantes a resistirem a um novo
consumo de cigarros. Em revisdo sistematica na Biblioteca Virtual Cochrane com 150
estudos, houve beneficio no controle da abstinéncia por pelo menos seis meses, quando
comparada ao uso de placebo ou nao tratamento. Observou-se ordem decrescente de
beneficio com as seguintes formas farmacéuticas: aerossol nasal, nicotina inalada,
comprimido ou pastilha sublingual, adesivos cutaneos e goma de mascar'".

A bupropiona é um antidepressivo considerado de primeira escolha no tratamento do
tabagismo, atuando de forma dopaminérgica e simulando no organismo a agao da nicotina,
reduzindo os sintomas da Sindrome de Abstinéncia'?. E segura e eficaz, sendo maior sua
eficacia quando em sinergismo com a terapia de substituicdo de nicotina, por agdo em
diferentes mecanismos''. Foi introduzida pelo Ministério da Saude como terapéutica de
primeira linha no tratamento de combate ao tabagismo em 2004, pela Portaria n. 442 de 13
de agosto de 2004,

O tratamento com vareniclina foi introduzido no Brasil em 2007, atuando como
agonista parcial e seletivo do receptor nicotinico de acetilcolina, imitando os efeitos da

nicotina. Ao mesmo tempo, ao ocupar parcialmente os receptores, o farmaco produz o efeito
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de antagonista parcial, reduzindo a satisfacao de fumar, sendo o primeiro medicamento que
promove esse duplo efeito e promovendo maior motivacdo do paciente para a cessacéo'°.

Estudo brasileiro avaliou o custo médio para tratamento do tabagismo, utilizando como
referéncia valores médios praticados no Rio de Janeiro, em dezembro de 2007 onde a
bupropiona, em apresentacdo genérica, apresentou o custo mais baixo, R$ 328,72,
enquanto a vareniclina apresentou o custo mais elevado, R$ 954,04 para 12 semanas de
tratamento ™.

Sobre antidepressivos como medicamentos antitabagismo, alguns autores sugerem
que a bupropiona seria menos eficaz do que a vareniclina, mas seriam necessarias mais
pesquisas para confirmar esse achado'.

Em um estudo controlado randomizado compararam vareniclina a placebo e
bupropiona de liberagdo sustentada, administrados a 1027 adultos fumantes, junto com
sessado semanal de aconselhamento; produzindo abstinéncia em curto prazo de 43,9% dos
participantes do grupo de vareniclina em comparagéao com 17,6% no grupo placebo e 29,8%
no grupo de bupropiona'®.

No Brasil, foram incluidos cloridrato de bupropiona, em comprimidos, e nicotina, sob
as formas de goma de mascar e adesivo transdérmico, na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) 2006, como terapéuticas de primeira linha no
tratamento de combate ao tabagismo'’.

Apesar da relevancia deste tema, ndo existe numero significativo de ensaios clinicos
que avaliem a perspectiva brasileira sobre o tratamento do tabagismo. N&o foram
encontrados nos bancos de dados pesquisados, até a presente data, artigos de Revisao

Sistematica sobre este assunto.
OBJETIVOS

Realizar uma reviséo sistematica sobre o tratamento do tabagismo com bupropiona ou
vareniclina em terapia isolada ou combinada com métodos farmacolégicos ou néao
farmacolégicos no Brasil nos Ultimos 10 anos; com base nisto, avaliar a eficacia do

tratamento do tabagismo com bupropiona ou vareniclina em terapia isolada ou combinada.
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica abordando o tratamento do tabagismo no Brasil
com bupropiona ou vareniclina, de forma isolada ou combinada com métodos
farmacologicos e ndo farmacolégicos, sendo os artigos pesquisados do tipo Ensaios

Clinicos, em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola e publicados nos ultimos 10 anos.
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Para tal, foram pesquisados os bancos de dados das bibliotecas virtuais SciELO, MEDLINE,

PubMed e LILACS, sendo utilizados os seguintes descritores: “tabagismo”, “tratamento” e
“Brasil”, “bupropiona” ou “vareniclina” e seus equivalentes em lingua inglesa, nos ultimos 10
anos. A pesquisa foi realizada até o dia 12 de abril de 2015, sendo identificados 87, 13, 25 e
10 trabalhos, respectivamente.

Dois observadores sorteados entre o grupo selecionaram os trabalhos, de forma
isolada e posteriormente os confrontaram, vindo a fazer parte da pesquisa apenas aqueles
escolhidos em comum pelos dois pesquisadores. Entre os trabalhos, foram eliminados
aqueles que continham dados repetidos ou que nao satisfizeram os critérios de inclusao,
que foram: Ensaios Clinicos realizados entre 2005 e 2014 no Brasil, em espanhol, portugués
ou inglés, disponiveis gratuitamente de forma completa (full text); que tratassem do
tratamento do tabagismo com bupropiona ou vareniclina; que contivessem as seguintes
variaveis: local, numero de participantes, medicamento utilizado, método (isolado ou
combinado com medidas farmacolégicas ou ndo farmacologicas) e percentual de abstengéo.
No final, seis artigos satisfizeram todos os critérios.

Os dados colhidos dos artigos selecionados foram agrupados em forma de tabelas e
gréficos através do Microsoft Office Excel 2010.

RESULTADOS

Dos seis trabalhos selecionados, apenas Issa e colaboradores (2013)'® fizeram uso
da vareniclina para tratamento do tabagismo, utilizando-a tanto de forma isolada, quando
combinada com bupropiona e/ou com um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS), sendo o mais utilizado, a sertralina. Os cinco restantes utilizaram bupropiona
isoladamente, sendo que Sales e colaboradores' e Prado e colaboradores®® também
combinaram a bupropiona com TRN, dando preferéncia aos adesivos. Issa et al.'®
combinaram o tratamento farmacolégico com visitas médicas periodicas. Issa et al?' nao
utilizaram outro método ndo medicamentoso associado. O restante dos pesquisadores
utilizou TCC como adjuvante. A média de idade dos participantes variou de 45,5 a 51,6
anos, a maioria em todos os trabalhos foi do género feminino, exceto em Issa et al. (2007)*
(Tabela 1).
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Tabela 1 — Primeiro autor de cada trabalho selecionado, ano de publicacéo, local da pesquisa, idade
média dos participantes, medicamentos analisados, nimero de participantes com divisdo por género
e métodos associados.

N de N. por
Média Medi partlmp_:ii_ntes género Métod
12 Autor Ano Local de e |c§|mentos que utiliza- eto_ 0
Idade analisados ram os associado
medicamentos Masc. Fem.
analisados
. Porto
Chatkin 2006 47,00 BUP 253 94 159 TCC
Alegre
Forta- BUP 33
Sales 2006 leza 48,47 BUP + TRN 109 - - TCC
Haggstram 2006 O™ 455 BUP 53 22 31 TCC
Alegre
Issa 2007 S 515 BUP 100 60 40 -
Paulo
Sao BUP 35
Prado 2011 Paulo 49,6 BUP + TRN 52 - - TCC
VAR 262
Sao VAR + BUP 60 - .
Issa 2013 Paulo 49,9 VAR + ISRS 79 - - Visitas Médicas

VAR + BUP + ISRS 26
Notas: BUP = bupropiona; VAR = vareniclina; TRN = terapia de reposicao nicotinica; ISRS = inibidor seletivo da
receptacao de serotonina; TCC = terapia cognitivo comportamental; Masc. = masculino; Fem. = feminino.

Todos os estudos avaliados submeteram os pacientes a avaliagao clinica no momento
da admissao no programa de cessacao do tabagismo, sendo identificada a motivagcéao para
parar de fumar. A avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina foi analisada pelo Teste de
Fagerstrdm, nem todos os trabalhos especificaram se foi pelo QTF ou TFDN. O estudo de
Haggstram et al.? utilizou como critério de elegibilidade um valor no QTF de, no minimo,
quatro; Issa et al. (2013)'"® associou a coleta de uma escala eletrnica desenvolvida no
servico: PAF (Programa de Apoio ao Fumante), um instrumento psicométrico ainda em
processo de validacdo que avalia os seguintes sintomas: desejo, irritabilidade, ansiedade,

impaciéncia, humor depressivo, perturbacdes de atencao, alteracbes do apetite, agitacao,

/.23 /'19

ins6nia, e dor de cabeca. Nos estudos de Chatkin et al.=° e Sales et al.”” as amostras
apresentava mais de 78% classificados com dependéncia a nicotina de moderada a grave
pelo teste de Fagerstrém, enquanto os estudos de Haggstram et al %., Issa et al. (2007)?",
Issa et al. (2013)"® e Prado et al® forneceram estes dados por média do teste de
Fagerstrdm: 6,2; 6,9; 7,3 e 6,9 respectivamente.

Issa et al. (2013)"® nao estipularam a carga tabagica dos participantes e em seu
trabalho de 2007, mensuraram por cigarros/dia e ndo magos/ano como 0s demais autores.
Quanto aos critérios de abstinéncia, apenas Sales et al."® nao utilizaram a concentracédo de

COex e sim tabagismo autorreferido. Chatkin et al.®®

/.20

associaram a concentracao de COex o
tabagismo autorreferido e Prado et al.=", apdés um ano de avaliagdo, utilizaram somente

tabagismo autorreferido através de ligacao telefénica (Tabela 2).
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Tabela 2 — Primeiro autor de cada trabalho, ano de publicacdo, carga tabagica e critérios de
abstinéncia utilizados por cada trabalho.

Autor Ano Carga Tabagica Critérios de Abstinéncia
Chatkin 2006 = 10 magos/ano Dosagem de COex + tabagismo autorreferido
Média de 33 ) )
Sales 2006 Tabagismo autorreferido
magos/ano
Haggstram 2006 = 10 magos/ano Dosagem de COex
Issa 2007 22,15 cigarros/dia Dosagem de COex
Dosagem de COex até o 6° més.
Prado 2011 39,7 magos/ano Em um ano: tabagismo autorreferido por
telefone
Issa 2013 - Dosagem de COex

Nota: COex = dosagem de mondxido de carbono expirado.

As doses dos medicamentos foram as preconizadas pelos fabricantes para o

tratamento, 300 mg/d de Bupropiona e 2 mg/d de Vareniclina, porém, Sales et al.'® e Prado

et al.?°

ndo detalharam as posologias em suas pesquisas.

A duracao do tratamento, bem como o tempo para se medir a abstinéncia, variou entre
os trabalhos. Haggstram et al.?, Issa et al. (2007)?' e Prado et al.?® avaliaram a abstencéo
em menor intervalo de tempo, variando de 12 a 16 semanas. Haggstram et al.?* e Prado et
al®® também fizeram uma segunda avaliacdo aos 6 meses. Todas as pesquisas avaliaram a
abstinéncia apés um ano, exceto Haggstram et al.?>.

Os trabalhos mostraram um valor de p < 0,05 para os percentuais de abstengédo, com
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excecgao de Haggstram et al.=*, que apresentou p > 0,05 para o resultado de abstengao entre

trés e quatro meses (Tabela 3).

Tabela 3 — Primeiro autor de cada trabalho selecionado, ano de publicagéo, tratamentos utilizados e
p dos percentuais de abstengéo.

p entre

Medicamentos Posologia Duracao do p aos 6
il Hite analisados (mg/dia) Tratamento de meses e
meses

Chatkin 2006 BUP 300 2m - - 0,03
BUP - Até 3 m -

Sales. 2006 BUP + TRN i i i - < 0,001

Haggstram 2006 BUP 300 60d > 0,05 0,05 -

Issa 2007 BUP 300 12s < 0,05 - < 0,05
BUP -

Prado 2011 BUP + TRN i 12s 0,05 0.05 0,05
VAR 2 - - -
VAR + BUP 2+150 - - -

Issa 2013 VAR + ISRS P i i i < 0,001

VAR +BUP +ISRS 2+150+- - - -

Notas: BUP = bupropiona; VAR = vareniclina; TRN = terapia de reposicéo nicotinica; ISRS = inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina; mg = miligramas, m = meses; s = semanas; d = dias.

1.22 obtiveram um taxa de abstinéncia de 56,5%, contra

/-20

Aos trés meses, Haggstram et a
Issa et al. (2007)*" que, com 12 semanas, obtiveram 50% de abstinéncia . Prado et a
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realizaram avaliacdo em 16 semanas, obtendo 37,8% com BUP e 40% com BUP + TRN
(Grafico 1).

Grafico 1 - Avaliacdo da abstencdo apés trés a quatro meses de tratamento por medicamento
utilizado (%).
100 -
90 -
80 -
70 -
60 - 56,5 s
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 - T
Haggstriam et al. (2006) Issa et al. (2007) Prado et al. (2011)

BUP

EBUP + TRN

Notas: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposi¢ao nicotinica.

Na avaliacdo aos seis meses de abstinéncia, Haggstram et al.*?

Prado et al.?®°, 29,7% com BUP e 23% com BUP + TRN (Gréfico 2).

alcancaram 41,5% e

Grafico 2 - Avaliagdo da abstencio apds seis meses de tratamento por medicamento utilizado (%).
100 ~
90 -
80 -
70 -

60 - EBUP

50 - 41,5
40 -

30 -
20 -
10 -
O_

EBUP + TRN

29,7

Haggstriam et al. (2006) Prado et al. (2011)

Notas: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposic¢ao nicotinica.

Ap6s um ano, o percentual de abstinéncia variou de forma crescente nos seguintes
estudos: Chatkin et al.?, 14,2% (BUP); Prado et al. ?° 24,3% (BUP); Issa et al. (2007)*', 25%
(BUP); Prado et al.?® 30% (BUP + TRN); Issa et al. (2013)'®, 32,1% (VAR), 50,6% (VAR +
ISRS), 55% (VAR + BUP) e 57,7% (VAR + BUP + ISRS). Sales e colaboradores'® obtiveram
o melhor resultado de cessagao do tabagismo em um ano, com 63,3% (BUP + TRN) e
75,8% (BUP), porém, seu critério de abstencgao foi apenas subjetivo (Grafico 3).
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Grafico 3 - Avaliagdo da abstengdo apds um ano de tratamento por medicamento utilizado (%).

100 -
90 -
30 - 75,8
60 - 5550,6
» E BUP + TRN
50 -
40 - 30 321 i VAR
. 25 24,3 -
30 H VAR + BUP
20 14,2
10 _j i VAR + ISRS
0 - ' ' ' ' VAR + BUP + ISRS
Chatkin et al. Sales et al. Issa et al. Prado et al. Issa et al.
(2006) (2006) (2007) (2011) (2013)

Notas: BUP = bupropiona; TRN = terapia de reposi¢ao nicotinica; VAR = vareniclina; ISRS = inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina.

Chatkin et al?® separaram a andlise por género, referindo 20,8% de abstinéncia para
os homens aos seis meses e 22,7% para as mulheres. Chatkin et al.® e Issa et al. (2007)*
demonstraram os percentuais em um ano, 13,9% e 20% de abstencao para o masculino e
14,3% e 32,5% para o feminino, respectivamente. Neste ultimo trabalho, também foram
apresentadas as abstinéncias entre 3-4 meses, sendo 42% para 0 masculino e 62% para o
feminino (Gréfico 4).

Grafico 4 - Avaliagcdo da abstengdo por género nos trabalhos de Ckatkin et al. (2006) e Issa et al.
(2007) (%).

100 -
90 -
80 -
70 A 62
60 -
50 42 # Masculino
40 4 32,5 ..
30 - H Feminino
20,8227 20
20 - 139 143
o
O T T T T T T
3-4 meses! 6 meses! lano!? 3-4 meses? 6 meses2 1 ano?

Notas: (1) Dados referentes ao trabalho de Chatkin et al. (2006), que ndo apresentou resultados para abstencao
entre 3-4 meses. (2) Dados referentes ao trabalho de Issa et al. (2007), que nao apresentou resultados para
abstencdao em 6 meses.
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DISCUSSAO

Todos os estudos submeteram os pacientes a avaliagdo clinica no momento da
admissdo no programa de cessacdo do tabagismo, sendo identificada a motivacdo para
parar de fumar e o grau de dependéncia a nicotina, atuando como um fator de auxilio no
planejamento terapéutico, além de equiparar as amostras dos estudos na avaliagdo das
taxas de sucesso a cada modalidade de tratamento.

Um dado amostral curioso dos estudos é que apenas no estudo de Issa et al. (2007)*'
ha predominio do sexo masculino, possivelmente por se tratar do tratamento do tabagismo
em portadores de doenca cardiovascular, comorbidade mais prevalente no sexo
masculino®®, ou ainda por ndo envolver na metodologia encontros em grupos, apenas o
componente farmacoldgico e consultas individuais com o médico. Nos demais trabalhos
houve uma procura maior por parte do sexo feminino, provavelmente devido a maior
preocupacdo com a atengcdo a saude associada a mais facil aceitacao das terapias em
grupo; dados semelhantes aos encontrados em publicagdes anteriores, onde as mulheres
se tornam mais propensas a procurar assisténcia®®?*?®,

O Ministério da Saude determina o fornecimento da bupropiona gratuitamente, o que
refletiu nas metodologias avaliadas pelos artigos. Somente o estudo de Issa et al. (2013)8
se propbs a avaliar os resultados da Vareniclina na populacao brasileira, a qual o acesso ao
tratamento resulta em elevado custo financeiro, beneficiando apenas uma pequena parcela
da populacao.

O comparativo na maioria dos estudos em relacao ao sucesso terapéutico foi realizado
pelo valor referente a abstinéncia durante um determinando periodo, medidos pelo teor de

monoxido de carbono no ar expirado (COex < 10 ppm) e pelo tabagismo autorreferido. Sales
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et al.”” e Prado et al.=” propuseram apenas o tabagismo autorreferido e o contato telefénico
apds uma ano, respectivamente, o que acabou por atuar como um limitador a confiabilidade
dos dados e a comparagao entre eles. Outro fato que afetou a confiabilidade dos resultados

de Sales et al. "°

€ que o percentual de abstencao foi calculado sem incluir as taxas de
abandono de tratamento, superestimando os valores.

O tempo de avaliagdo de abstinéncia também variou entre os estudos, sendo a
definicdo de sucesso a abstinéncia que compreendia mais frequentemente os periodos de 6
meses (grafico 3) e de 1 ano (grafico 4).

Quando comparamos o desfecho primario de taxa de abstinéncia no periodo de trés a
guatro meses e em seis meses, foi comprovada a superioridade da combinacao de TCC a

/. 22

modalidades de terapia farmacol6gicas. Haggstram et a obtiveram uma diferencga

significativa quando comparado a associacao de TCC e uso da bupropiona ao placebo.
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No estudo proposto por Prado et al.”°, ap6s receberem a terapéutica farmacolédgica por
pelo menos doze semanas, ndo observou-se a curto prazo (seis meses) uma diferenca
significativa com a reposicao nicotinica associada a terapia com bupropiona e TCC, porém
ao avaliar num segundo momento (um ano de acompanhamento), as taxas de sucesso para
individuos que iniciaram a terapia farmacol6gica com bupropiona associada a TRN foram
mais bem sucedidas, porém o método de avaliacao nao incluiu o COex, comprometendo a
comparacao entre os periodos.

O estudo de Issa et al. (2013)?', Gnico a comparar modalidades de tratamento
associadas a vareniclina numa amostra brasileira entre os artigos selecionados, avaliou a
manutencao de abstinéncia no periodo de um ano. Resultando em taxas de abstinéncias
(avaliadas pelo COex) superiores aos estudos que utilizaram a bupropiona, inclusive sendo
mais eficaz que a associagao desta ultima com TRN, confirmando o encontrado na literatura
internacional, nos trabalhos de Kotz et al?®® e Barclay?®®. Demonstrou maior taxa de
abstinéncia com a combinacdo de terapias medicamentosas nao-nicotinicas e nicotinicas,
bupropiona associada a vareniclina e ISRS, o que pode ser justificada por um somatorio dos
mecanismos de agdo das drogas, em sitios diferentes da dependéncia quimica, além da
relacdo do grupo de sucesso com um maior numero de consultas, o que se justifica pelo
sinergismo de efeitos colaterais e consequentemente a necessidade de um
acompanhamento mais estreito. Estando de acordo com o estudo internacional de Rose e
Behm?’ que identificam na terapia combinada da bupropiona e vareniclina, bons resultados
em pacientes com alto grau de dependéncia a nicotina, ou resistentes ao tratamento com
TRN isolada.

Embora exista um vislumbramento da vareniclina como uma promessa do combate ao
tabagismo para a populacao brasileira, € fundamental compreender que a estratégia contra
a dependéncia a nicotina deve englobar diversos fatores, contrabalanceando eficacia,
seguranga e especialmente o seu custo e disponibilidade, o que afeta diretamente a
empregabilidade do tratamento. Diante de uma prevaléncia mundialmente alta do consumo
do tabaco, principalmente em popula¢gées menos abastadas como é o caso da brasileira,
sao fundamentais politicas que disponibilizem medicagbes de primeira linha, a exemplo da
bupropiona; mas também o desenvolvimento de agbes que barateiem e suplementem
alternativas ao arsenal contra o tabaco no Brasil. Estas sdo medidas valiosas e
indispensaveis diante de uma realidade em que, o adequado tratamento do tabagismo, é
mais custo-efetivo que o tratamento das doencas tabaco-relacionadas.

E fundamental o acompanhamento e vigilancia do paciente quanto aos efeitos
adversos e seus riscos envolvidos, mas é relevante lembrar que, o risco relacionado ao uso

e dependéncia do cigarro e por consequéncia suas comorbidades, € muito maior do que os
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eventos adversos graves consequentes das medicacoes; sendo uma abordagem risco-
beneficio valida na escolha do tratamento e em especial quando considerar a vareniclina.

Foi identificado o aumento de peso durante o tratamento com uso de ambos os
tratamentos nao nicotinicos, onde os pacientes que alcancaram a abstinéncia em um
periodo de um ano tiverem em média ganho de 5,7 kg e 5 kg respectivamente com o uso da
vareniclina e da bupropiona. Isso pode ser explicado a medida que se compreende que 0s
fumantes pesam em geral menos do que os nao fumantes, consequente da acao anorética
da nicotina associada ao habito tabagista, que promove diferenga na quantidade e na
qualidade dos alimentos ingeridos’. Assim, recomenda-se 0 acompanhamento nutricional do
paciente, além da adequada orientagdo e aconselhamento quanto a atividade fisica e ao
apoio psicoldgico, numa abordagem multidisciplinar do fumante, que tem no ganho de peso,
principalmente em mulheres, um obstaculo para cessagao do tabagismo.

Ainda pertinente ao género feminino, os trabalhos apresentaram maiores taxas de

abstinéncia quando comparado ao masculino?'?®

, porém, em nenhum dos estudos, o género
do paciente foi identificado como uma variavel de sucesso, contrariando estudos que
identificaram a mulher como sendo mais propensa a recaidas®. As mulheres possuem
maior preocupagdo com o0 ganho de peso, escores de ansiedade e depressao
significantemente maiores quando comparadas aos homens'®. O metabolismo da nicotina é
mais lento e os sintomas de abstinéncia sdo mais frequentes’, o que sugerem que a TRN
pode ser menos efetiva neste grupo. Em contrapartida, aceitam melhor aconselhamento
médico, e melhor resposta a TCC além de serem mais crentes da informacdo de que o
tabagismo causa cancer, segundo a Diretriz para Cessacédo do Tabagismo’. Dessa forma, o
combate ao tabagismo no sexo feminino se beneficia das mesmas condutas voltadas ao
género masculino, com especial atencao a preferéncia a terapias nao-nicotinicas, tendo em
vista a pouca resposta a TRN, e ainda estratégias especificas na abordagem
comportamental e multiprofissional, com enfoque no ganho ponderal de peso.

A avaliagédo de fatores de sucesso ou fracasso referentes a populagéo brasileira deve
ser observada em estudos clinicos e sua empregabilidade diante da pratica clinica rotineira,
identificando o impacto de caracteristicas no comportamento do tabagismo e na sua
resposta as modalidades terapéuticas. Nenhum dos artigos selecionados observou o género

como preditor, porém, a idade, segundo Sales et al.”’

, Se comportou de forma diretamente
proporcional quando associada as taxas de abstinéncia do tratamento. A presenca de
comorbidades associadas atuou como um preditor de fracasso, onde pacientes mais idosos
e menos doentes tiveram mais chance de sucesso.

A dependéncia a nicotina grave, apresentada por maiores indices no QTF, foi
associada como um obstaculo ao tratamento com taxas de falhas terapéuticas mais

significativas®®®’. Uma tentativa prévia de abandono do cigarro foi observada como um
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preditor positivo'®, onde a experiéncia anterior do fumante num modelo de combate ao
tabagismo pode té-lo condicionado a saber lidar melhor com os sintomas de abstinéncia,
além de ter proporcionado ao fumante maior contato com informagbes relacionadas aos

maleficios da nicotina, gragas a um maior numero de consultas e da TCC.
CONCLUSAO

Esta revisdo representa uma importante avaliagdo das condutas voltadas ao combate
do tabagismo na populacdo brasileira, em especial da sua abordagem medicamentosa e
todo o seu arsenal terapéutico. A partir deste momento compreendemos melhor os regimes
de tratamento e como eles se comportam perante uma situagéo de aplicabilidade clinica
totalmente testada no Brasil; suas interagdes, efeitos adversos e um manejo das
particularidades entre géneros, somando um importante passo perante o desafio mundial de
combate ao tabagismo.

Entre os seis trabalhos avaliados, a bupropiona prescrita isoladamente mostrou-se
mais eficaz, seja em curto ou longo prazo, do que quando combinada com TRN.

Ao final de um ano, a vareniclina se mostrou superior a bupropiona isolada em alguns
estudos, mas ainda assim, um trabalho revelou maior eficacia da bupropiona utilizada
isoladamente. Também se mostrou ligeiramente mais eficaz quando utilizada em
combinagdo com outros medicamentos, inclusive a bupropiona, do que quando usada
isoladamente.

Nos trabalhos que abordam a abstencdo por sexo, observou-se que a abstencéo foi
maior no sexo feminino do que no masculino, tanto em curto quanto em longo prazo.

E fundamental compreender que a estratégia contra a dependéncia a nicotina deve
englobar diversos fatores, contrabalanceando eficacia, seguranca e, especialmente, o seu
custo e disponibilidade, o que afeta diretamente a empregabilidade do tratamento.

Medidas valiosas devem compreender o desenvolvimento de agbes que barateiem e
suplementem alternativas ao arsenal contra o tabaco no Brasil diante de uma realidade em
que o adequado tratamento do tabagismo € mais custo-efetivo que o tratamento das
doencas relacionadas ao tabaco.

O estudo apresentou limitagdes quanto as amostras atribuida a cada trabalho e a cada
grupo a qual foram introduzidas terapias diferentes. Nao foi encontrada uma metodologia
unica com critérios de selecao idénticos. Os pacientes foram submetidos a modalidades
terapéuticas de duracdes distintas e critérios para avaliagdo de abstinéncia diferentes, o que
eventualmente compromete a validagdo da comparacao entre eles. Apenas um trabalho
encontrado utilizou a vareniclina como terapia isolada ou associada, ndo podendo ser

comparado com outros estudos.
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Observamos a necessidade da criacao de uma metodologia uniforme que facilite a

comparagao entre trabalhos do género e de mais estudos que abordem o tratamento do

tabagismo dentro da realidade brasileira.

10.

11.
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