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RESUMO

A contribuicio dos Portugueses para a divulgacio do tabaco no mundo ocorreu no século XvI. As folhas des-
ta planta originaria da América foram atribuidas propriedades curativas pelo médico espanhol Nicolas Monar-
des. S6 em meados do século XX foi possivel demonstrar a actividade patogénica do tabaco. Desde entio, tém-se
multiplicado as evidéncias da sua nocividade em multiplas patologias, particularmente cardiovascular e pulmo-
nar. A relativa aceitabilidade social do tabaco em alguns paises, como Portugal, e a dependéncia que lhe esta
associada limitam a luta antitabagica. Os custos do tabaco, econémicos e para a saude, tém levado a formulacio
de diversas recomendacgdes com o objectivo de tratar esta dependéncia. As grandes orientacdes destas recomen-
dacgdes passam pela necessaria sensibilizacio e motivacido dos fumadores para a cessacio tabagica, e pela admi-
nistracio de meios farmacoterapéuticos eficazes adjuvantes da abstinéncia ao tabaco. Este trabalho aborda a
problematica da utilizaciio destes firmacos, em particular a terapéutica de substituicio da nicotina e a bupro-
piona, e relembra a necessidade de implementar uma politica de saiide vocacionada para a prevenciio primaria.
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ABSTRACT

In the XVI century the Portuguese have contributed to the introduction of tobacco in the world. The to-
bacco plant came from America and its therapeutic properties were attributed to the leaves by a Spanish
physician. The pathogenic effects of tobacco were shown only in the middle of the XX century. Since then
many reports have demonstrated the harmful role of tobacco in several diseases, particularly in cardiovascu-
lar and pulmonary areas. The still existing relatively good social acceptability of tobacco in some countries,
namely Portugal, and the associated dependence have limited the fight against smoking. The concerns related
to the health and economic costs associated to tobacco consumption leaded to the formulation of several
guidelines addressing the treatment of tobacco dependence. Such guidelines are aimed to sensitise and moti-
vate the smokers to the smoking cessation, and to recommend effective medicinal products which may help in
the tobacco abstinence. The objective of this paper is to describe and explore the use of these drugs, in par-
ticular nicotine replacement therapy and bupropion, and to remind the need to implement a health policy di-
rected to the primary prevention of tobacco consumption.
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VARSOVIA 2002 - EUROPA SEM TABACO

Em 19 de Fevereiro de 2002, os ministros e representantes dos Estados participantes na Conferéncia
Ministerial Europeia da Organizagdo Mundial de Saude para uma Europa Livre de Tabaco reunidos em Var-
sovia, adoptaram por unanimidade uma declaracdo em que consideram o controlo do tabaco uma prioridade
de Satide Publica e recomendaram a necessidade de tomar medidas efectivas (Quadro 1) para combater a
epidemia do tabaco'.

QUADRO 1
Declaragao de Varsovia — medidas propostas para a reducéo
do tabagismo na Europa
1. Aumento dos impostos
2. Proibir a publicidade, os patrocinios ¢ a promogao
3. Proteccdo da exposigdo involuntaria ao fumo do
tabaco em lugares publicos e de trabalho
4. Acessibilidade as medidas de interrupg@o tabagica
5. Controlo rigoroso do contrabando

(Warsaw Declaration for a Tobacco Free Europe — 19 Fevereiro 2002)

Nao ¢ esta a primeira vez que a Europa tenta desenvolver uma estratégia articulada para combater o
tabaco. Os obstaculos tém origem ao mais elevado nivel, devido, em parte, a accdo da industria tabaqueira
europeia, conforme foi recentemente denunciado no Lancer. Este ¢ o quarto plano de acgio europeu anti-
tabagico desde 1987. A redugdo dos habitos tabagicos tem sido muito lenta. Por exemplo, no Reino Uni-
do' a prevaléncia de fumadores e fumadoras era, em 1962, de 58 e 43%, respectivamente, mantendo-se
estes valores até ao comeco dos anos 70, altura em que se iniciou uma paulatina redugdo até aos anos 90
para valores de 28 e 27% para o sexo masculino e feminino, respectivamente. Desde entdo, ndo se tem
observado uma reducdo da prevaléncia dos fumadores. Nos EUA a prevaléncia de adultos fumadores
também tem vindo a decrescer, situando-se em 1997 em 23,2% para os homens e 21,3% para as mulhe-
res’. Relativamente a 1990°, observou-se uma reducio da prevaléncia em 4,9% para os homens e em
2,2% para as mulheres. No entanto, a prevaléncia entre os diferentes Estados varia substancialmente, sen-
do de 13,7% em Utah e de 30,8% em Kentucky. O Estado da California, para o qual a California Medical



Association propds recentemente a proibigio de fumar antes dos 21 anos® registou uma prevaléncia de
adultos fumadores de 18,4%.

Enquanto a prevaléncia de fumadores tem vindo a diminuir nos EUA e nos paises desenvolvidos nas
duas ultimas décadas, nos paises em desenvolvimento tem aumentado. Estima-se que o nlimero de fuma-
dores no mundo seja de 1,1 bilido. A luta antitabagica nos paises desenvolvidos pode levar a uma redugao
dos fumadores para 15% em 2025,

Em Portugal continental, um estudo realizado em 1998/99 pelo Observatdrio Nacional de Saude refere
que 19,2% da populacdo inquirida com mais de 10 anos de idade era fumadora actual, sendo 30,5% do
sexo masculino e 8,9% do sexo feminino®. A percentagem de grandes fumadores (20 ou mais cigarros por
dia) foi de 9,9%, sendo 17,7% homens e 2,9% mulheres. O grupo etario de 25-44 anos foi o que registou
maior percentagem de grandes fumadores (19%). Relativamente aos ex-fumadores, 1, 3% dos inquiridos
referiu ter deixado de fumar nos ultimos dois anos, sendo 1,8% homens e 0,7% mulheres.

CONTRIBUTO DOS IBERICOS PARA A DIVULGACAO DO TABACO

A introducdo do tabaco na Europa no século XVI deveu-se a Cristovdo Colombo e/ou aos navegadores
portugueses apos a descoberta do Brasil. Diz-se que Damido de Gois em 1559 teria mostrado a planta do
tabaco ao embaixador de Franga em Portugal, Jean Nicot de Villemain, que teria enviado pd de tabaco a
Catarina de Médicis, rainha de Franca, que padecia de cefaleias. Jean Nicot tem o seu nome ligado a plan-
ta do tabaco, através do botanico sueco Carolus Linnaeus (1753) que a designou por Nicotiana, e descre-
veu duas espécies Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica.

Um médico espanhol, Nicolas Monardes, popularizou a utilizagdo do tabaco descrevendo com entu-
siasmo os seus poderes terapéuticos na parte dois (Dos Libros) do seu livro intitulado Historia Medicinal
de las cosas que se traem de nuestras Indias Occidentales (1574)°

Monardes vivia em Sevilha, o centro do comércio espanhol com o Novo Mundo, e nunca visitou a Amé-
rica. Ao invés de Garcia de Orta que viajou pela India e descreveu muitos dos efeitos terapéuticos das plan-
tas cultivadas nos seus jardins de Goa e Bombaim, Monardes desenvolveu um jardim botanico em Sevilha.
No Dos Libros, Monardes considerou que o tabaco podia curar 36 doengas, entre as quais feridas, frieiras,
vermes, dores de dentes, da cabeca e das articulagdes, halitose, queda de unhas, trismo, carbunculos, dissolu-
¢do de obstrugdes gastricas, litiase renal e cansago. Monardes utilizou a teoria classica das qualidades para
explicar, tal como o fez para outras plantas, que a exceléncia dos poderes maravilhosos do tabaco se devia as
suas qualidades secas e quentes. A importancia do Dos Libros na divulgagdo das propriedades curativas do
tabaco esta patente na sua traducdo para seis linguas (nomeadamente, italiano, inglés, franc€s, alemio e
latim) e nas suas 48 edigdes. A conversdo do resto do mundo ao uso do tabaco deveu-se aos Portugueses,
como grandes senhores do comércio internacional na época. Fora das Américas, a primeira planta do tabaco
foi cultivada em Portugal, no ano de 1512'. Em 1548, os Portugueses cultivaram no Brasil tabaco para
exportacdo, 66 anos antes dos ingleses desenvolverem plantagdes semelhantes na sua colonia na Virginia
(1614). Os Portugueses introduziram o tabaco em grande parte da Europa, como Franca e Italia, e, através
dos seus navegadores e comerciantes, em lugares longinquos como a Turquia, Africa, India, Japdo e China.
A introdugdo do tabaco junto dos arabes pelos portugueses ¢ testemunhado pela palavra com que aqueles
designam o tabaco: bortugal".

Existe controvérsia se Portugal tera sido responsavel pela introducéo do tabaco em Inglaterra. O apa-
recimento do tabaco sobre a forma do cachimbo, de forma semelhante aos indios da Virginia, e a maior
utilizagdo de rapé pelos portugueses, com conversdo posterior ao fumo do tabaco, leva a admitir que o
habito do tabaco em Inglaterra foi trazido da América pelo corsario Sir Francis Drake em 1572"".

A primeira grande contestagdo ao tabaco foi provavelmente desferida por um monarca inglés, James I,
quando na sua counterblaste to tobacco (1604) afirmou que o tabaco é um habito repugnante para os
olhos, detestavel para o nariz, nocivo para o cérebro, perigoso para os pulmdes, e o seu fumo negro e



fedorento assemelha-se ao horrivel fumo tenebroso duma mina sem fundo. Os médicos ingleses contesta-
ram os pontos de vista do rei e protestaram sem €éxito pela utilizagdo do tabaco sem prescri¢do, promo-
vendo um debate no Royal College of Physicians, onde muitos dos seus membros durante a reunido fuma-
ram acintosamente cachimbo. Este monarca inglés foi o primeiro governante a taxar fortemente com
impostos o tabaco.

Entretanto, o tabaco continuou a popularizar-se. Em 1614, Filipe II de Espanha estabelece Sevilha como cen-
tro mundial do tabaco, produzindo e exportando charutos. Iniciou-se aqui o uso dos cigarros, quando os pedintes
passaram a enrolar os restos dos charutos fumados pelos nobres e pelos burgueses em papel.

No século XX, as duas grandes guerras'” contribuiram para o aumento exponencial do consumo de
cigarros, quando o tabaco foi incluido nas ragdes de combate. Em Portugal, também durante a guerra
colonial nos anos 1960 e 1970, os cigarros fizeram parte das lembrangas com que eram presenteados os
soldados quando partiam para o ultramar.

Em 1925, a Philip Morris’ Marlboro elege como alvo preferencial da sua publicidade as mulheres. Até
1920, as mulheres fumadoras eram consideradas de duvidosa reputacdo. Questionando este preconceito,
aquela tabaqueira pergunta: Em que é que o tabaco pode contribuir mais para a reputacdo da mulher que
a cor do seu cabelo? Campanhas publicitarias como esta associadas a alteracdo do papel da mulher na
sociedade conduziram a que o cigarro, uma dependéncia reconhecida, se tornasse ironicamente o simbolo
da independéncia para a mulher.

Em 1943, a Philip Morris langa um antincio nos jornais dos Estados Unidos em que se lia: Nao fumar
¢ um conselho dificil para doentes que fumam. Podemos sugerir-vos “Fumar Philip Morris?”. Os testes
mostraram que trés em quatro fumadores melhoram da tosse ao mudarem para Philip Morris. Porque
ndo comprova vocé mesmo estes resultados?

Contemporanea com esta escalada da indistria tabaqueira, surgiam relatorios questionando os efeitos do
tabaco na satde e apontando uma associagdo com o cancro do pulmao. O primeiro estudo epidemiologico de
grandes dimensdes relatando esta associa¢do foi publicado no British Medical Journal em 1950 em que
99,5% dos 1357 homens com cancro do pulmio eram fumadores". Doze anos depois (1962) foi publicado o
primeiro relatorio Smoking and Health do Royal College of Physicians com as seguintes recomendagdes:
deve ser restringida a publicidade ao tabaco, os impostos sobre o tabaco devem ser aumentados, as vendas de
cigarros a criangas devem ser restringidas, bem como fumar em lugares publicos, ¢ deve ser dada maior
informagao sobre contetido em alcatrio/nicotina dos cigarros. A extensa publicitagdo destas recomendacdes
deve ter contribuido para a queda das vendas de cigarros pela primeira vez numa década.

OS CUSTOS HUMANOS DO TABACO

Dos mais de 2 milhdes de mortos registados nos EUA em 1990, metade ocorreu de causas evitaveis. O
tabaco contribui com cerca de 420000 destas mortes (19%)'*, pelo que é considerado como a maior causa
de morte prematura e evitavel.

A contribui¢@o do tabaco para a morbilidade e mortalidade resulta da sua ampla actividade patologica
sendo reconhecido como um dos factores da doenga neoplasica, cardiovascular, pulmonar e obstétrica.

Para além de ser responsavel por mais de 85% dos cancros do pulmao, o tabaco estd também associado
com os cancros da boca, faringe, laringe, esofago, estomago, pancreas, colo uterino, rim, uretero e bexiga,
contribuindo para cerca de 30% de mortes por cancro'’. O efeito nocivo do tabaco nos fumadores esten-
de-se também aos que privam com eles. O risco de cancro do pulmao numa mulher ndo fumadora aumen-
ta 24% se viver com um fumador'®,

A relagdo do tabaco com a doenga coronaria foi pela primeira vez relatada pela Mayo Clinic em 1940
Desde entdo, tem aumentado a evidéncia de que o tabaco aumenta o risco de doenga cardiovascular, incluindo
o acidente vascular cerebral, a morte stbita, a doenga vascular periférica e o aneurisma da aorta’. A analise de
19 estudos epidemiologicos mostrou que as pessoas ndo fumadoras que cohabitam com um fumador t€ém um



risco de 30% de doenga cardiaca isquémica, correspondendo a metade do risco de um fumador de vinte cigar-
ros por dia'®.

O tabaco ¢ um factor patogénico relevante em duas grandes patologias pulmonares: a bronquite croni-
ca e o enfisema. A forte componente inflamatoria associada a estas patologias nos fumadores serviu de
fundamento a McCusker'’para considerar o tabaco como o grande responsavel pela doenga inflamatoria
cronica das vias aéreas inferiores. As células inflamatorias, como os neutrofilos e os monocitos, induzem
lesdo tecidual pela ac¢do das enzimas que lhe estdo associadas. Além disso, observa-se uma lesao oxidati-
va provocada pelas células inflamatorias e pelos oxidantes do fumo. A demonstragdo de elevados niveis
de endotoxina bacteriana (lipopolissacarido, LPS) no tabaco, dos quais 1% sobrevive a combustdo, sugere
que esta substancia pode ser uma das muitas substancias patogénicas do tabaco®. A exposi¢io cronica ao
LPS bioactivo do fumo do tabaco pode contribuir para a patogénese da bronquite crénica que ocorre em
fumadores ou em individuos susceptiveis expostos ao fumo do tabaco. A dose de LPS de um mago de
cigarros por dia ¢ comparavel aos niveis de LPS patogénicos que tém sido determinados nos trabalhado-
res téxteis do algoddo®'.

Outro aspecto relevante na patogenia do tabaco ¢ a sua contribui¢do para o aumento de episodios de asma
e o aumento da gravidade dos sintomas na asma das criangas™. O risco relativo de criangas com asma em
mées que fumam foi estimado ser de 1,2 a 2,6”. Quando qualquer dos pais fuma, o indice de probabilidade
para prevaléncia da asma na crianga foi calculado em 1,37 (IC 95%: 1,15 a 1,64) em 14 estudos caso-
controlo, parecendo esta associagio ser mais forte em criangas ndo atopicas™. Recentemente, um estudo rea-
lizado na Suécia demonstrou que a exposicao ambiental ao fumo do tabaco durante a infancia esta associada
com um aumento da prevaléncia da asma em adultos, especialmente em individuos ndo atopicos™.

A relacdo do tabaco com a susceptibilidade as infec¢des tem também sido evidenciada. Quer os fuma-
dores quer os individuos expostos ao fumo do tabaco apresentam um aumento de infec¢des meningococi-
262728 o respiratorias™. Em individuos imunocompetentes ndo idosos (entre os 18 e os 64 anos) o risco
de doenga pneumocdcica invasiva apresenta uma relagdo dose-resposta para o nimero de cigarros fuma-
dos por dia, para o nimero de embalagens fumadas por ano, e para o tempo desde que deixou de fumar.
Este risco ¢ de 51% para os fumadores e de 17% para os fumadores passivos. O risco de doenga pneumo-
cocica dos ex-fumadores iguala o dos ndo fumadores treze anos depois de estes deixarem de fumar™.

Também € preocupante o aumento de mulheres fumadoras, igualando-se, em alguns paises, aos
homens fumadores. Nos tltimos trinta anos o aumento de cancro do pulmao nas mulheres americanas foi
de 451%, e desde 1987 que este cancro ¢ a primeira causa de morte neoplasica, ultrapassando o cancro da
mama’’.

No contexto do tabaco, trés situagdes associadas a condi¢do hormonal feminina t€m sido objecto de
analise: a contracep¢do hormonal, a gravidez e a pés-menopausa. As mulheres que tomam contraceptivos
orais e fumam apresentam um maior risco de morte por doenga cardiovascular do que as que ndo fumam
ou ndo tomam a pilula®. O tabaco reduz a fertilidade e aumenta a incidéncia de abortos espontineos, de
placentas prévias e hemorragia durante a gravidez’. As fumadoras tém um maior risco de osteoporose
pos--menopausa, atribuindo-se este efeito a actividade anti-estrogénica do tabaco™*’.

Contrariamente ao referido frequentemente pelos fumadores de charuto, esta forma de consumir tabaco
ndo ¢ uma alternativa segura ao cigarro. A quantidade de alcatrdao, monoxido de carbono e amonia produzida
pelo charuto ¢ superior a dos cigarros. O alcatrdo produzido pelo charuto tem também maior actividade
tumorigénica em ratos comparada com a dos cigarros, devido as mais elevadas concentra¢des de hidrocarbo-
netos policiclicos aromaticos™®. O risco de cancro da cavidade oral e do esofago do charuto e do cigarro sdo
similares®’. Um homem que fuma trés ou mais charutos por dia e refere uma inalagio moderada tem um ris-
co de morte por cancro do pulmao igual a dois tergcos do homem que fuma um mago de cigarros por dia.
Importante ainda € a contribui¢do dos fumadores de charutos para a polui¢ao do ambiente, colocando em ris-
co os familiares e amigos através do fumo passivo. O fumo do charuto comparado com o do cigarro emite
vinte vezes mais monoxido de carbono, cinco vezes mais particulas respiraveis e duas vezes a quantidade de
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos*®*.

cas



De acordo com o grupo de pressdo antitabagica do Reino Unido, Action on smoking and Health, o cus-
to-efectividade da cessagdo tabagica ¢ dezassete vezes superior a reducdo do colesterol pelas estatinas
(218-873 £ versus 5400-13300 £ por ano de vida ganho)***. Esta visdo economica da satide é importante
e justifica que a sociedade e as autoridades sanitarias desenvolvam procedimentos para os fumadores
abandonarem o tabaco e formulem medidas preventivas para que os jovens ndo sejam aliciados pelo taba-
co. Tratar a dependéncia do tabaco liberta recursos para outras utilizacdes de um modo relativamente
rapido*'. Por exemplo, o risco de enfarte do miocardio ou de AVC cai para metade nos dois primeiros
anos apés a suspensio tabagica®’.

O DISPOSITIVO FORNECEDOR DE DROGA

Segundo Hurt e Robertson®, o cigarro é um sofisticado instrumento fornecedor de nicotina que permite
que esta seja manipulada fisicamente em termos quantitativos, e quimicamente de forma a assegurar que
uma dose activa farmacologica possa ser obtida pelo fumador. A alteracdo do modo de fumar pelo fumador
com consequente controlo da dose de nicotina fornecida torna o cigarro um dos aparelhos tecnologicamente
mais sofisticado ministrador de droga. Os fumadores auto-regulam o nivel de nicotina para produzirem efei-
tos desejaveis (relaxamento, aumento da concentragdo), para evitar efeitos adversos desagradaveis associa-
dos com niveis excessivos (tonturas, nauseas) ou para aumentar niveis diminuidos temporariamente (desejo
de fumar ou abstinéncia).

O fumo do tabaco ¢ um aerossol com uma fase gasosa e outra formada por particulas. Para além da
nicotina, o tabaco contem mais de 4000 compostos, incluindo o mondxido de carbono, o benzeno, o for-
maldeido e a acroleina****. Sdo conhecidos cerca de 63 compostos carcinogéneos, dos quais onze sio car-
cinogéneos humanos™®.

O papel da nicotina na dependéncia do tabaco ¢ reconhecido. A nicotina tem acg¢des centrais estimu-
lantes e depressoras. Por um lado, estimula a memoria e aumenta as capacidades cognitivas que requerem
rapidez, tempo de reac¢do vigilancia, e rendimento, por outro lado induz relaxamento muscular. Os fuma-
dores descrevem o prazer, o despertar e o relaxamento como efeitos positivos do tabaco, e a redugdo da
tensdo e da ansiedade como moderador das situagdes negativas. Doses reduzidas tém um fraco efeito
analgésico, enquanto doses maiores provocam tremores que podem levar a convulsdes em doses toxicas™.

O mecanismo de ac¢do da nicotina a nivel central pode dever-se a activagdo do nticleo accumbens, o
sistema de recompensa cerebral, resultando um aumento de dopamina extracelular nesta regido*’. A nico-
tina também afecta outros sistemas com libertagdo de opidides endogenos e de glicocorticoides.

A absor¢ao da nicotina ¢ rapida através da pele, das membranas mucosas e dos pulmdes. Os seus efei-
tos no sistema nervoso central apos absor¢do pulmonar demoram apenas sete segundos.

Os baixos niveis plasmaticos de nicotina correlacionam-se nos fumadores com uma urgéncia em
fumar. Alguns fumadores acordam durante a noite para fumar um cigarro que lhes aumente os baixos
niveis de nicotina que lhes interrompeu o sono. Assim, os fumadores fumam para adquirir os efeitos
recompensadores da nicotina, ou para evitarem a sindroma de abstinéncia da nicotina, ou mais provavel-
mente para a combinagio dos dois™.

Existe evidéncia para o desenvolvimento de habituacdo aos efeitos subjectivos da nicotina. Habitual-
mente os fumadores referem que o primeiro cigarro da manha é o melhor de todos. Do mesmo modo, os
fumadores estreantes experimentam nauseas com doses reduzidas de nicotina, enquanto os fumadores
habituais podem também sentir nduseas se os niveis de nicotina sdo acima dos habituais.

A correlagdo dos niveis plasmaticos de nicotina com o prazer-recompensa do tabaco leva a adaptacao
do modo e da frequéncia de fumar dos fumadores com o objectivo de manter os niveis de nicotina de que
esta dependente. Este efeito tornou-se mais evidente quando as tabaqueiras reduziram os niveis de nicoti-
na por cigarro. Para as tabaqueiras esta reducdo do teor de nicotina por cigarro também tem limites, pois
sabem que ninguém se torna fumador a fumar cigarros sem nicotina.



Embora as tabaqueiras tenham reduzido a nicotina dos cigarros, larga controvérsia tem sido suscitada
pela adigdo de compostos contendo amoénia com o objectivo de aumentar o pH. O aumento do pH ndo
altera as quantidades de nicotina inalada, mas provoca maiores niveis plasmaticos de nicotina devido a
maior formacdo de nicotina ndo protonada, volatil, que atravessa mais facilmente as membranas celulares
(a nicotina do fumo alcalino dos charutos ¢ mais facilmente absorvida nos pulmdes e na boca devido as
concentracdes mais elevadas de nicotina neutral). As concentragdoes mais elevadas de nicotina no sangue
parecem provocar uma maior satisfacdo ao fumador e, consequentemente, contribuem para a dependéncia.
As tabaqueiras argumentam de um modo capcioso que a adigdo de amonia esta relacionada com a melho-
ria das condi¢des do sabor®.

Embora os fumadores de cigarros de mentol fumem menos cigarros por dia, apresentam niveis séricos
de cotinina, o metabolito da nicotina, mais elevados, assim como de mondxido de carbono®. Esta acgao
parece resultar de um aumento da produgdo da saliva pelo mentol, com resultante aumento do pH, o que
pode contribuir para um aumento da absor¢ao da nicotina, mas ndo explica o aumento de monoxido de
carbono. O aumento destes dois marcadores bioquimicos do fumo do tabaco pode ser explicado no mode-
lo de inalag@o adoptado pelos fumadores de cigarros de mentol, com aumento do volume por inalagdo e
da frequéncia de inalagdes™. A sensagdo de frescura do mentol, resultante da estimulagdo dos receptores
do frio, deve provavelmente contribuir para inalagdes mais profundas e longas do fumo do cigarro. Para
além de este efeito comportamental associado aos fumadores de cigarros de mentol contribuir para uma
maior patogenicidade do tabaco, deve ser ainda referido que a combustdo do mentol produz compostos
carcinogénos, como os benzopirenos’'.

Os fumadores de charuto apresentam um padrao diferente de dependéncia. Esta populagdo normal-
mente comeca a fumar na idade adulta, fuma menos frequentemente, consome poucos charutos por dia e
inala quantidades minimas. Estes habitos tabagicos dos fumadores de charuto ndo os identifica como nao
dependente da nicotina ou do tabaco, embora parecam apresentar uma sindroma de abstinéncia com
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menor sintomatologia do que os fumadores de cigarros™.

CONTRIBUICAO DA GENETICA PARA A DEPENDENCIA E MORBILIDADE

As consequéncias do fumo do tabaco sdo diferentes entre os distintos grupos étnicos ou raciais’>>". Por
exemplo, os negros americanos, comparados com os americanos caucasianos tém mais alta incidéncia e
mortalidade de cancro do pulmdo, mas uma mais baixa incidéncia de DPOC™. De igual modo, os japone-
ses sdo dos grupos étnico-raciais com mais reduzido risco de cancro do pulméo (corrigido para a exposi-
¢do ao fumo)™.

Embora os factores sociais e culturais possam explicar algumas destas disparidades, ¢ importante
conhecer os mecanismos biolodgicos subjacentes que permitem explicar as diferencas no metabolismo dos
diversos constituintes do tabaco. A farmacogenética, ao analisar as variagdes genéticas nas enzimas que
metabolizam substancias endogenas e exdgenas, tem contribuido para a melhor compreensdo das diferen-
cas biologicas inter-raciais e intra-raciais.

Dos varios constituintes do tabaco, tem sido particularmente visada a nicotina, pois que sendo uma
substancia psicoactiva induz alteragdes comportamentais nos fumadores com o objectivo de manterem
niveis cerebrais estaveis através da adopcdo de um procedimento complexo mas altamente regulado.

A cotinina, o metabolito da nicotina, tem servido de marcador do fumo do tabaco devido a sua maior
semi-vida (15-20 horas), comparada com a nicotina (1-3 horas). A cotinina ¢ muito efectiva na identifica-
¢do de fumadores, de ndo fumadores e de individuos expostos passivamente ao fumo do tabaco, e na
monitorizagdo dos resultados terapéuticos dos programas de cessagdo tabagica™. A nicotina é convertida
principalmente (60-85%) em cotinina por uma enzima, o citocromo Psso 2A6 (CYP2A6), que evidencia
polimorfismo genético’.



As variagdes na actividade desta enzima podem explicar as diferencas étnicas observadas no metabo-
lismo da nicotina. Recentemente, um estudo demonstrou que os americanos de origem chinesa inalam
menos nicotina por cigarro, mas metabolizam mais lentamente (25%) a nicotina do que os latinos ou os
brancos®®, o que pode explicar a menor incidéncia de cancro do pulmio. De modo inverso, os fumadores
negros inalam mais nicotina por cigarro do que os brancos, o que pode justificar a mais elevada incidén-
cia de cancro do pulmio neste grupo étnico™.

Para além de metabolizar a nicotina, 0 CYP2A6 também esta envolvida na metabolizagdo de varios carcinogé-
neos, alguns dos quais sdo especificos do cancro do pulmao. Um dos mais potentes pro-carcinogéneos do tabaco
activado pelo CYP2A6 ¢ o 4-metilnitrosoami-no-1-piridilo-1-butanona (NNK), cujos meta-bolitos sdo desactivados
por glucuronidacio®. As enzimas glucoronil transferases sdo igualmente importantes na sua capacidade de conjugar
e inactivar os compostos carcinogéneos. Um defeito na glucuronidagdo pode provocar uma maior exposi¢ao aos
agentes carcinogéneos ou mutagénicos. A desactivagao do metabolito NNAL do NNK pela glucuronidagdo ¢ maior
pelos caucasianos do que pelos afro-americanos. Estas observacoes sugerem diferencas étnico-raciais na glucuroni-
dagdo que podem afectar o risco de cancro induzido pela NNK.

O mentol inibe 0 CYP2AG6 e as glucorunil transferases. Deste modo, o mentol pode contribuir para o
aumento dos niveis plasmaticos da nicotina ao inibir o CYP2A6 responsavel pelo seu metabolismo. O
mentol ndo parece alterar o metabolismo do NNK®'.

As observacdes descritas sugerem, assim, que os individuos que menos metabolizam a nicotina tenderao
a fumar menos e a ter menor risco de cancro, como acontece com os americano-chineses, enquanto aqueles
que ndo inactivam os compostos carcinogéneos do tabaco, como os afro-americanos, terdo maior risco de
cancro.

APOIO E PERSEVERANCA NA ABSTINENCIA TABAGICA

Quase todos os fumadores conhecem os efeitos deletérios do tabaco na satide, mas a maioria subestima
a importancia destes na sua propria saude. A contabilidade do fumador ¢ feita de breves balangos: os ris-
cos de uma doenga a prazo nao ultrapassam a satisfagdo efémera de um cigarro.

A dependéncia ao tabaco ¢ influenciada por multiplas varaveis. A nicotina, so por si, ¢ um estimulo ao
reforco. A relagdo do tabaco com o tempo (ao levantar), as condi¢des (ap6s a refeigdo ou o café), os even-
tos (reunido de amigos) e a preparacao (do cachimbo) tornam-no parte da rotina da vida diaria. O uso do
tabaco ¢ um comportamento que se vai aprendendo de forma repetitiva. Em situagdes de stress, de ansie-
dade ou fome, muitos fumadores fumam mais. Os factores psicologicos contribuem para as dificuldades
que os fumadores tém em deixar de fumar. Ao suspender o tabaco, o fumador necessita de aprender novas
formas de relacionar-se e de quebrar os antigos padrdoes comportamentais, num processo progressivo, nem
sempre triunfador, em que as tentativas podem passar por um reiniciar do tabaco, até atingir a abstinéncia.
Deste modo, o tabaco deve ser encarado como uma doenga crénica que requer uma gestdo estratégica a
longo prazo, e nio como uma situagio que se resolve com uma decisio rapida®.

Embora mais de 80% dos fumadores expressem a intencdo de deixar de fumar, s6 35% tentaram parar
uma vez no ultimo ano, e menos de 5% conseguem fazé-lo sem ajuda®.

A sindroma de abstinéncia da nicotina (Quadro II) ¢ um dos factores que explica o fracasso de muitos
fumadores que tentam deixar de fumar. Quando € iniciada uma tentativa para cessacdo tabagica os sintomas
de abstinéncia, tais como irritabilidade, sonoléncia, ansiedade, aumento do apetite, alteragcdes do sono e difi-
culdade de concentragdo, atingem intensidade e duragdo varidvel, podendo comprometer os resultados tera-
péuticos. Os sintomas comegam algumas horas ap6s o ultimo cigarro, atingem o efeito méximo dois a trés
dias depois, e gradualmente vio-se atenuando durante semanas ou meses™*.



QUADRO 11
Sindroma de abstinéncia da nicotina®
Sintomas Duragéo Pessoas afectadas
Irritabilidade <4 semanas 50%
Impaciéncia
Hostilidade
Disforia ou depressdo < 4 semanas 60%
4 concentragio < 2 semanas 60%
T Apetite > 10 semanas  70%
T Peso
Alteragdes do sono < 1 semana 25%
Craving > 2 semanas _ 70%

A relagdo da sindroma de abstinéncia com o grau de dependéncia da nicotina levou a formulagao de
um questionario constituido por 6 itens designado por Teste de Fagerstrom para a dependéncia da nicoti-
na®® (Quadro III). Este teste permite avaliar a probabilidade de dependéncia da nicotina: uma pontuago
igual ou maior que 6, num maximo de 10 pontos, indica um elevado grau de dependéncia da nicotina,
com sintomas de privagdo mais severos, maior dificuldade para deixar de fumar, e possivelmente uma
maior necessidade de acompanhamento médico e farmacoterapéutico. A longo prazo, uma pontuagao bai-

. . . T , . ;o 67.68
xa no Teste de Fagerstrom tem evidenciado valor prognostico favoravel em alguns ensaios clinicos’ ™,

x 69,70
mas ndo em todos’ "
Duas formas de abordagens tém demonstrado ser eficazes na cessagdo tabagica: o aconselhamento e a
., 62,64,71,72 - . . . ~ .
farmacoterapia’ ™' '*. Cada uma delas isoladamente ¢ efectiva, mas a conjugagdo das duas potencia os

resultados terapéuticos.

QUADRO III
Teste de Fagerstrom®

Questdes e respostas possiveis Pontuacdo
Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?

< 5 minutos 3

6-30 minutos 2

31-60 minutos 1

> 61 minutos 0

Sente dificuldades na contengdo do tabaco em lugares onde ¢ proibido (ex. igreja, cinema, transportes)?
Sim

Nao 0
Qual o cigarro que mais dificuldade teria em ndo fumar?
O primeiro da manha

Ju—

Ju—,

Qualquer outro 0
Quantos cigarros fuma por dia?

<10 (£ 0,5 mago) 0
11-20 (0,5-1 mago) 1
21-30 (1-1,5 maco) 2
>31 (= 1,5 mago) 3
Fuma mais frequentemente durante as primeiras horas depois de acordar do que durante o resto do dia?

Sim 1
Nao 0
Fuma quando esta doente e acamado?

Sim 1
Nao 0
Pontuacdo Total (pontuagdo max. = 10)*

* Uma pontuagdo > 6 ¢ geralmente interpretada como sugestiva de um elevado grau de dependéncia, com sintomas de privacdo

mais severos, maior dificuldade para deixar de fumar, e possivelmente uma maior necessidade de acompanhamento médico e
farmacoterapéutico
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Existe uma relagdo dose-resposta entre a intensidade do aconselhamento e a sua efectividade. Os tra-
tamentos envolvendo contactos interpessoais (individual, de grupo ou pro-activos telefénicos) sdo consis-
tentemente efectivos, e a sua efectividade aumenta com a intensidade do tratamento’>. Ensaios clinicos
controlados e aleatorizados realizados em cuidados primarios demonstram que o aconselhamento médico
para deixar de fumar aumenta a taxa de cessacdo tabagica entre os doentes para cerca de 30%°. Ministrar
um periodo breve de aconselhamento (tr€s minutos ou menos) € mais efectivo do que simplesmente opi-
nar para deixar de fumar. O aconselhamento de pequena duragdo dado no tempo oportuno ndo tem por
objectivo suspender o tabaco, mas desencadear uma tentativa para deixar de fumar’*.

A estratégia para a cessacdo tabagica aconselhada pelas recomendagdes do Public Health Service dos
EUA® ¢ conhecida pela estratégia dos 5 As: abordar, aconselhar, avaliar, ajudar e acompanhar. Aconse-
lha-se a consulta destas recomendagdes antitabagicas, as quais tém sido largamente difundidas em jornais

i 62,7275 . .
médicos’™'~"” e em diversos sifes na Internet (Quadro IV).

QUADRO 1V
Recomendagdes terapéuticas antitabagicas disponiveis na Internet
Organizagao URL
The Public Health Service’s Treating Tobacco Use and Dependence http://www .surgeongeneral.gov/tobacco
Cochrane Collaboration’s Tobacco Addiction Review group http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr
Task Force on Community Preventive Services of the Centers http://www.thecommunityguide.org

for Disease Control and Prevention

Utilizando esta estratégia dos 5 As, foi delineado recentemente por Nancy Rigotti®!, uma abordagem
simplificada e pratica que o médico deve desenvolver junto dos doentes fumadores (ver Fig.1).

O aconselhamento ¢ efectivo quando ¢ realizado por conselheiros treinados que o fazem durante um
periodo ndo inferior a quatro semanas de um modo repetitivo. Os métodos comportamentais cognitivos
sdo o nucleo da maioria dos programas de aconselhamento. Os fumadores devem aprender a identificar os
sinais ou as situagdes que os ligam ao tabaco, para que possam quebrar essas ligacdes utilizando métodos
cognitivos e comportamentais. Devem também aprender a gerir o stress, a controlar os sintomas de absti-
néncia da nicotina e a prevenir a recidiva, consciencializando-se das situa¢des tentadoras e formulando
estratégias capazes de as ultrapassar.

Uma das situagdes que tem merecido particular atencdo na cessacao tabagica tem sido a dos doentes inter-
nados no hospital. Estes doentes estdo mais predispostos a uma intervencao devido a uma maior percepgao da
sua auto-vulnerabilidade e por se encontrarem num local de restricdo ou proibi¢do ao tabaco. Abordar os
fumadores que se encontram internados no hospital pode ser extremamente eficaz na cessagdo tabagica. De
acordo com os estudos efectuados uma intervengao intensiva comportamental (abordagem durante o interna-
mento e seguimento durante pelo menos um més), foi associada com um indice significativamente elevado de
cessagio tabagica’®. As intervengdes efectuadas apenas durante o internamento ndo demonstraram ser efecti-
vas. De igual modo ndo houve evidéncia de o diagnostico se relacionar com a probabilidade de deixar de
fumar’”’. Porém, um outro estudo de analise das caracteristicas que deve ter o aconselhamento, mostrou que
ndo ha evidéncia de maior efectividade do aconselhamento individual relativamente a terapéutica de grupo,
nem do aconselhamento intensivo sobre o breve aconselhamento’,

Dar a conhecer os beneficios temporais da cessagdo tabagica pode contribui para a motivagdao do
fumador (Quadro V).

O encorajamento e a criagdo de um estado de auto-confianga capaz de levar a cessagdo tabagica deve
ser um dos objectivos do aconselhamento. Para tal, podem ser sugeridas varias atitudes, por exemplo,
quando tiver vontade de fumar aguarde 5 minutos, fume s6 metade do cigarro, ou fume menos um cigarro
por dia em dias alternados. A remocao de estimulos visuais, como cinzeiros, de casa ou dos lugares de
trabalho, e a exclusdo de situagdes associadas ao uso do tabaco, como o alcool e os bares, sdo outros con-
se


http://www.surgeongeneral.gov/tobacco
http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr
http://www.thecommunityguide.org/

Oferecer aconselhamento personalizado sobre a suspensao
do tabaco (por ex., deixar de fumar é o procedimento mais
importante que vocé pode fazer pela sua satde)

Resposta
Sim, daqui a um més

Avaliar da vontade do doente
em deixar de fumar

Resposta
Sim, mas ndo agora

Y

Resposta
Nao

Pedir ao fumador que marque
uma data para deixar de fumar

Avaliar das tentativas anteriores
Porque deixou de fumar?
Porque voltou a fumar?

Ajudar o fumador a programar
um plano:
e Divulgar os tratamentos
farmacolégicos disponiveis
e Oferecer apoio
comportamental fornecendo
documentagdo, €
referenciando-o para uma
consulta de aconselhamento
de cessagio tabdgica.

Expressar confianga na
capacidade do fumador em deixar
de fumar

Identificar os motivos para ndo deixar
de fumar:
e Dependéncia da nicotina
e Medo de fracassar
o Falta de apoio social (ex., a familia
e 0s amigos fumam)
¢ Reduzida auto-confianga na
capacidade de deixar de fumar
e Preocupagdes com o aumento de
peso
o Depressdo
e Outra dependéncia, como o dlcool

Identificar as razdes para deixar de
fumar:

» Relacionadas com a saide

¢ Qutras

Pedir ao fumador que marque uma data
para deixar de fumar

Utilizar estratégias motivacionais:

o Evitar argumentar

o Avaliar da ambivaléncia do
fumador em deixar de fumar

e Conhecer a opinido do fumador
sobre os pros e contras do tabaco
e da cessagao tabégica.

o Corrigir os conceitos equivocos
dos riscos para a satde do tabaco
¢ do processo de deixar de fumar

Esclarecer sobre os riscos do fumo
passivo para a familia e amigos;
aconselhar o estabelecimento de
um procedimento de auséncia de
tabaco em casa

Oferecer-se para ajudar o fumador
quando desejar deixar de fumar

Planear a préxima consulta logo
ap6s a data programada para
deixar de fumar

Lembrar a questdo do tabaco na
préxima consulta

Lembrar a questdo do tabaco na
préxima consulta

Fig. 1 - Estratégia para a cessagao tabzigica64
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QUADRO V
Beneficios auferidos ap6s o ultimo cigarro*
Tempo Beneficio
20 minutos Normalizagdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca
Aumento da temperatura das extremidades (maos e pés) para o normal
8 horas Redugdo para metade dos niveis de nicotina e de CO plasmaéticos
Normalizagdo de PaO,
24 horas Redugao do risco de morte subita
Auséncia de CO
48 horas Auséncia de nicotina plasmatica
Melhoria do olfacto e do sabor
2 a 3 semanas Melhoria da fung@o pulmonar (+ 30%)
3 a 9 meses Melhoria da tosse e da pieira
2 anos Y do risco de doenga coronaria e AVC
5 anos Y4 do risco de morte por cancro do pulméo (para fumadores de 20 cigarros por dia)
% do risco de cancro da boca
10 anos Risco de morte por cancro do pulmio = nao fumador
13 anos Risco de doenga pneumocoécica = ndo fumador

*  Nao existe na literatura unanimidade sobre o tempo de redugdo ou eliminagdo do risco de doenga cardiovascular e pulmonar

apos a abstinéncia tabagica (adaptado da referéncia 65). Os efeitos da cessago tabagica na doenga coronaria ¢ no AVC so,
42

todavia, mais imediatos do que na preven¢@o do cancro e na doenga pulmonar crénica

lhos uteis. O sucesso do cumprimento destas sugestdes vai contribuir para a criagdo da confianca
capaz de levar a cessag@o tabdgica. O apoio de familiares e de amigos deve ser procurado no sentido de
criar e reforcar um ambiente comportamental e de estilo de vida ndo fumador.

As tentativas para deixar de fumar devem ser reconhecidas como experiéncias de aprendizagem, e ndo
como fracassos individuais. Os estudos mostram que 70% dos fumadores que deixaram de fumar fizeram
uma ou duas tentativas prévias sem sucesso, 20% fizeram trés a cinco tentativas e 9% fizeram seis ou
mais tentativas. Se o fumador na sua tentativa para suspender o tabaco ndo o conseguiu, € preciso analisar
0 que aconteceu e o que nio funcionou, desenvolver novas estratégias e tentar de novo’”’.

OS SUBSIDIOS DA FARMACOTERAPIA

A consciéncia dos riscos do tabaco tem levado a adopgdo de diversas abordagens farmacologicas e nao
farmacologicas no sentido da cessagdo tabagica (Quadro VI). Para muitas delas ndo existe demonstracao
da sua eficacia. A farmacoterapia tem sido particularmente analisada e considerada em todas as recomen-
dagdes que tém sido estabelecidas®*®*"72. Neste ambito apenas existem aprovadas e recomendadas a
terapéutica de substituicdo da nicotina e a bupropiona. A clonidina e a nortiplilina sdo considerados como
agentes farmacoterapéuticos de segunda linha.

A abordagem terapéutica da cessacdo tabagica com antidepressivos resulta em grande parte das andlises
efectuadas que tém correlacionado o tabaco com factores psicologicos, particularmente a depressdo®™®'.
Assim, observou-se que individuos com histéria de humor instavel sdo mais provaveis fumadores, e que
existe uma relagdo entre a gravidade da depressdo e os habitos tabagicos. De igual modo, os fumadores
deprimidos ou que evidenciam humor disforico apresentam frequentemente antecedentes de recidiva®™. Os
sintomas depressivos sdo significativamente mais frequentes e intensos durante a abstinéncia da nicotina em
fumadores com histéria de depressdo major do que nos que ndo apresentam historia®’. Os fumadores com
histéria de depressdo major que param de fumar apresentam uma probabilidade sete vezes maior de recor-
réncia do que aqueles que continuam a fumar®. Num doente deprimido, a tentativa para deixar de fumar
pode ser um factor precipitante da recorréncia da depressdo™. Estas razdes provavelmente explicam o redu-
zido indice de sucesso destes doentes na cessagdo tabagica. Num estudo realizado nos EUA, a abstinéncia
apos 9 anos de observacao foi de 9,9% para os fumadores deprimidos e de 17,7% para os ndo deprimi
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QUADRO VI
Abordagem da cessagdo do tabaco
Aconselhamento
Acupunctura e hipnose
Farmacoterapia
Terapéutica de substituicao da nicotina
Lobelina

Terapéutica sem nicotina
Antidepressivos
Bupropiona

Nortiptilina

Clonidina

Naltrexona
Mecamilamina

Acetato de prata

dos. Estes resultados demonstram que os fumadores deprimidos t€ém menos 40% de probabilidades de
deixarem de fumar do que os ndo deprimidos, o que sugere a importancia da depressdo na dindmica do taba-
co nos EUA®, e provavelmente noutros paises.

Terapéutica de substituicdo da nicotina (TSN)

O objectivo desta terapéutica € o de substituir a nicotina do tabaco reduzindo os sintomas da sindroma
de abstinéncia, ajudando a resistir a fumar.

Existem comercializadas diversas formulagdes farmacéuticas de TSN: pastilhas mastigaveis, sistema
transdérmico, inalador, aerossol nasal e comprimidos sublinguais (as duas ultimas ndo estdo comerciali-
zadas em Portugal).

Os niveis de nicotina plasmaticos obtidos com estas formulagoes diferem entre si e das obtidas com o
fumo do cigarro (Fig. 2)**. Nenhuma das formulagdes farmacéuticas obtém concentragdes maximas plas-
méticas (Cpqy) tio elevadas®™ nem disponibiliza tdo rapidamente nicotina para a circulagdo como o cigar-
ro. Os reduzidos niveis plasmaticos de nicotina obtidos nas primeiras horas com o sistema transdérmico
tem levado a simultdnea administracdo de pastilhas mastigaveis ou do inalador no sentido de uma apro-
ximagdo com as nicotinémias do cigarro e, deste modo, controlar o craving. Um estudo recente demons-
trou a maior eficacia da associa¢do do sistema transdérmico com o inalador relativamente a utilizagdo das
formulagdes isoladamente™.

Nio ha evidéncia da superioridade de qualquer das formulagdes farmacéuticas de nicotina sobre outra®. A
decisdo de utilizar qualquer destas formulagdes depende das preferéncias individuais. Alguns fumadores pre-
ferem o inalador, por a sua forma se assemelhar ao cigarro (a nicotina ¢ contida num cartucho e inalada por
vaporizagdo), o que pode funcionar como uma substituigao para o acto de fumar. Nos fumadores com elevada
dependéncia (> 25 cigarros por dia) a utilizag@o de pastilhas mastigaveis na dose de 4 mg ¢ mais efectiva que
2 mg".

Tanto o inalador como as pastilhas mastigaveis provocam irritagdo da boca e orofaringe.

A utilizagdo do sistema transdérmico ¢ mais discreta que as outras formulagdes, sendo tdo efectivo
usa-lo durante 16 horas como 24 horas®***. Também nio existe evidéncia de diferenga na efectividade na
utilizagdo durante 5 semanas ou por periodos mais longos, assim como na suspensdo abrupta ou com
desmame progressivo. O principal efeito adverso € a irritagdo cutanea.

Um estudo controlado e aleatorizado comparou quatro formulagdes de nicotina®, tendo-se observa-
do eficacia semelhante para todas, com indices de abstinéncia as 12 semanas de+20%, mas com varia-
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Fig. 2 - Niveis de nicotina plasmdtica adquiridos apés fumar um cigarro (duragio 9 minutos), aplicar um sistema transdérmico

de nicotina e mastigar uma pastilha de nicotina (duragdo 30 minutos). A curva plasmdtica do inalador € semelhante a
das pastilhas mastigéveis.
As concentragdes méximas plasmaticas (Cpg) de nicotina foram alcangadas aos 10 minutos para o cigarro, aos 20
minutos para as pastilhas mastigéveis e entre as 2-4 horas para o sistema transdérmico. Nenhuma das formulagdes far-
macéuticas obteve Cpuy td0 elevado nem disponibilizou tdo rapidamente nicotina para a circulagdo como o cigarro.
Modificado de Rigotti®

cOes na ades@o a terapéutica: maior no sistema transdérmico, intermédio nas patilhas mastigaveis, e
reduzido no inalador e no aerossol nasal.

Comparativamente ao placebo, os estudos de meta-analise demonstram que o sistema transdérmico de
nicotina duplica o indices de cessagdo tabagica a longo prazo’"".

O risco de acidentes agudos cardiovasculares resultante da utilizagdo do sistema transdérmico de nicotina
gerou larga controvérsia quando estes foram langados no mercado no inicio dos anos 1990. Os alertas tinham
como fundamento a contribuigdo da nicotina para a doenga cardiovascular, através dos seus efeitos hemodi-
namicos resultantes da estimula¢do neuronial simpatica e da libertagdo sistémica de catecolaminas. Contudo,
as doses de nicotina adquiridas pela utilizagdo regular do cigarro excedem as libertadas pelo sistema trans-
dérmico. O fumo do cigarro contém, para além da nicotina, muito mais substincias toxicas com actividade
cardiovascular. Assim, o fumo do tabaco aumenta a carboxi-hemoglina e reduz a PaO,, aumenta a agregacao
plaquetar, o fibrinogénio plasmatico, a peroxidagdo lipidica, activa os neutrdfilos, e induz dislipidemia. Estes
efeitos estdo ausentes na TSN.

A importancia destas premissas foi demonstrada em ensaios clinicos em fumadores com doenga car-
diovascular’*?, ndo se observando aumento de acidentes cardiovasculares, mesmo em doentes que conti-
nuaram a fumar®. Pode-se, portanto, concluir que os riscos da TSN nos fumadores com doenga cardio-
vascular sdo reduzidos e sdo substancialmente ultrapassados pelos potenciais beneficios da cessacdo
tabagica’"*.

Bupropiona

O primeiro tratamento farmacoldgico sem nicotina para fumadores a ser introduzido no mercado desde
a TSN ha 20 anos foi a forma de libertagio prolongada do cloridrato de bupropiona®.

Trata-se de um antidepressivo atipico, isto €, ndo relacionado quimicamente com os antidepressivos
triciclicos, tretraciclicos ou outros, como os inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina.

Ha duas razoes para acreditar que os antidepressivos podem ajudar na cessacdo tabagica: 1. a depres-
sdo pode ser um sintoma da abstinéncia a nicotina, ¢ a cessagdo tabagica precipita por vezes a depressio;
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2. a nicotina pode ter efeitos antidepressivos que contribuem para a manutengao tabagica em alguns fuma-
dores”.

O mecanismo de ac¢do da bupropiona associa--se a ac¢do inibidora da captagdo neuronial da noradre-
nalina e da dopamina, aumentando os niveis extracelulares destas catecolaminas. Esta accdo inibidora ¢
menos potente que a dos antidepressivos triciclicos, e ao invés destes ndo afecta a recaptagdo da serotoni-
na’’. O mecanismo de acgio responsavel pela eficacia da bupropiona na cessagdo tabagica nio esti bem
esclarecido. A ac¢do dopaminérgica da bupropiona parece condicionar as vias do prazer e da recompensa
no sistema mesolimbico e do nucleo accumbens, enquanto a actividade noradrenérgica da bupropiona in-
fluencia a sindroma de privagdo da nicotina’. Contudo, a eficicia da bupropiona ¢ semelhante nos
fumadores com’ ou sem depressdo (na maioria dos ensaios clinicos a depressdo foi critério de exclusdo
na admiss@o dos doentes), pelo que € improvavel que o mecanismo responsavel pela eficacia antitabagica
da bupropiona esteja relacionado com a acc¢do antidepressiva. A recente demonstracdo por Slemmer e
col.' do bloqueio periférico e central dos efeitos da nicotina pela bupropiona podera explicar a razdo de
a sua actividade antitabagica ndo se relacionar com os efeitos na depressao.

A administragdo de bupropiona deve ser programada de modo a iniciar-se uma semana antes da data
da cessagdo tabagica. Esta recomendacgdo fundamenta-se no facto de a farmacocinética da bupropiona s6
atingir concentragdes plasmaticas estaveis (steady-state) ao fim de uma semana. Assim, a data em que os
doentes deixam de fumar deve ser programada para a segunda semana de terapéutica com a bupropiona.

Os ensaios clinicos efectuados com a bupropiona demonstraram que a eficacia foi semelhante a TSN,
observando-se igualmente uma duplicagdo dos indices de cessag@o tabagica relativamente ao place-
bo'""'?. Todavia, deve ter-se em conta que em valores absolutos os indices de sucesso sio muito reduzi-
dos (5-15%), independentemente da terapéutica antitabagica’'. Comparativamente ao placebo, os sinto-
mas de abstinéncia foram reduzidos, particularmente a irritabilidade, o apetite, a ansiedade, a dificuldade
de concentragdo e o humor depressivo.

Numa comparagdo directa da nicotina transdérmica com a bupropiona, esta demonstrou ser mais efecti-
va'”. A administragdo conjunta destes dois medicamentos apresentou indices de abstinéncia continua taba-
gica aos 12 meses de 22,5%, enquanto a bupropiona isoladamente registou 18,4%. Este pequeno aumento
nao foi estatisticamente significativo, pelo que face a actual informagao disponivel ndo € possivel afirmar
que esta associagdo farmacologica tenha um efeito terapéutico sinérgico. Todavia, a boa tolerancia clinica
desta associac@o e a sua racionalidade terapéutica tem levado muitos clinicos a adopté-la para alguns dos
seus doentes'”.

Uma das vantagens clinicas da bupropiona ¢ o de protelar o ganho ou o de reduzir o aumento de peso
associado a cessagao tabagica, o qual € uma das preocupagdes capazes de impedir as tentativas para sus-
pender o tabaco, particularmente no caso das fumadoras. Todavia, apds a suspensdo da bupropiona, o
fumador que deixou de fumar tem um ganho de peso igual aquele que ndo usou o farmaco'®. Efeito
semelhante na evolug@o do peso foi observado com as pastilhas mastigaveis da nicotina, mas ndo com as
outras formulagdes de nicotina (transdérmico, inalador ou aerossol nasal). Esta diferen¢a de efeito entre as
formulagdes de nicotina sugere que a acg@o supressiva das pastilhas mastigaveis ¢ provocada mais pela
substitui¢do oral dos alimentos do que pela nicotina das pastilhas. Todavia, ndo existem estudos testando
pastilhas mastigaveis sem nicotina'**.

Dado os reduzidos indices absolutos de efectividade da cessacdo tabagica, procurou-se identificar os
factores capazes de prever os doentes que mais beneficiariam da terapéutica com a bupropiona. No estudo
efectuado, em que foram analisadas variaveis ndo relacionadas com a depressdo, ndo foi possivel encon-
trar correlagdes orientadoras da terapéutica'®.

O papel patogénico do tabaco na DPOC em 80% dos doentes'”’” levou 4 realizagio de um ensaio clini-
co destinado a avaliar a bupropiona nestes doentes. A suspensdo do tabaco reduz o acelerado declinio da
fungdo pulmonar e melhora o progndstico a longo prazo'®, pelo que se considera ser a intervengio mais
importante nestes doentes'””. Varios factores contribuem para as dificuldades adicionais da cessagio tabé-
gica encontradas nesta populagdo de fumadores, nomeadamente serem mais idosos, terem uma historia de
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grandes fumadores e serem altamente dependentes da nicotina. A administracdo da bupropiona durante 12
semanas em doentes com DPOC suave a moderada, ndo medicados com teofilina ou corticoterapia oral,
foi avaliada por um periodo de 6 meses''®. Os resultados deste ensaio clinico demonstraram a eficacia e
boa tolerdncia clinica nestes doentes, mas os indices de cessagdo absoluta foram menores do que os
observados noutros estudos (9% versus 16%, respectivamente para o placebo e a bupropiona aos 6
meses).

A durag@o recomendada do tratamento com a bupropiona ¢ de 7 a 12 semanas. Existe experiéncia cli-
nica da administragio da bupropiona até 12 meses'''. A decisdo de prolongar a terapéutica para além das
12 semanas depende da necessidade do tratamento a longo prazo percebida pelo doente ou pelo médi-
colll
A bupropiona ¢ geralmente bem tolerada. Os efeitos adversos mais comuns sdo a insonia e a boca
seca.

Um dos efeitos adversos potencialmente mais grave ¢ a reducdo do limiar convulsivante. Apesar da
potencial gravidade deste efeito, as convulsdes sdo uma reac¢do adversa relativamente pouco frequente
(0,1% ou menos), desde que nao sejam ultrapassadas as doses de 300 mg/dia e que os factores predispo-
nentes ndo estejam presentes (historia de traumatismo craniano ou de convulsdes, doenga convulsiva, uso
concomitante de medicamentos que reduzam o limiar convulsivante, como teofilina e corticoides sistémi-
cos, antimalaricos, tramadol, quinolonas, antidepressivos, antipsicoticos, anti-histaminicos com ac¢do
sedativa). Devido ao abuso do alcool (situagdo frequente nos fumadores) e da abstinéncia subita deste
poder estar associada a um aumento do risco convulsivante, deve ser recomendado aos doentes que mini-
mizem ou evitem a ingestdo de alcool. Pela mesma razdo, a bupropiona ¢ contraindicada com bulimia ou
anorexia nervosa. O risco de convulsdes também parece ser mais elevado quando a administracdo da
bupropiona ¢ iniciada com doses elevadas, pelo que se recomenda comegar com uma dose 150 mg/dia du-
rante 6 dias seguida de 150 mg/dia duas vezes por dia.

Uma das medidas preconizadas para reduzir a insénia associada a bupropiona (35% versus 20% no
grupo placebo) ¢ administra-la a tarde, em vez de ao deitar, com um intervalo de pelo menos 8 horas ap6s
a toma da manha'*.

Os efeitos cardiovasculares da bupropiona tém sido considerados irrelevantes. Estdo a decorrer estudos
em doentes com doenca cardiaca instavel ou enfarte do miocardio recente’”.

A recente publicitagdo pelos media de casos de morte em doentes tomando bupropiona nio foi objecto
da existéncia de confirmacdo de uma associacdo causal''?. A anélise destes casos deve ter em considera-
¢do que a populacdo submetida a bupropiona pode ter risco de morte elevado. A relativa importancia des-
tes casos na determinacdo da segurancga clinica esta bem patente na atitude do NICE (National Institute
for Clinical Excellence) do Reino Unido que recentemente (11 de Abril de 2002) recomendou a bupro-
piona na cessagdo tabagica'"”, desvalorizando as noticias excessivamente alarmantes dos meios de comu-
nicagao social.

A bupropiona ndo ¢ aconselhada na gravidez e ndo deve ser administrada durante a lactagdo porque os
seus metabolitos da bupropiona sdo excretados no leite materno. A bupropiona ¢ metabolizada principal-
mente pelo CYP2B6; a inibigdo desta enzima pela orfenadrina, ciclofosfamida e ifosfamida aumenta os
niveis plasmaticos da bupropiona e pode desencadear efeitos adversos.

A bupropiona inibe a metaboliza¢ao pelo CYP2D6 de diversos medicamentos, como os antidepressi-
vos (desipramina, imipramina, paroxetina), antipsicoticos (risperidona, tioridazina), bloqueadores adre-
nérgicos B (metoprolol), antiarritmicos 1C (propafenona, flecainida), recomendando-se reduzir a dose
administrada destes quando a bupropiona for prescrita.

Outras contribuigoes farmacoldgicas antitabdgicas
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A nortiptilina, um antidepressivo triciclico, pode também ajudar na cessagdo tabagica’®'"*. A inci-

déncia de reacgdes adversas associada a nortiptilina € elevada, e inclui boca seca (64%) e disgeusia

(20%). Os resultados terapéuticos observados com a bupropiona e a nortiptilina tém levantado a questao

sobre o alargamento da eficacia a outros antidepressivos (efeito de classe) ou se se trata de um efeito
especifico dos farmacos.

QUADRO VII
Farmacoterapia da cessacdo tabagica
Nicotina
Transdérmica Pastilhas mastigaveis Inalador Bupropiona
(Nicotinell TTS®) (Nicorette®) (Nicorette inalador®) (Zyban®)
Periodo de 6-8 Sm Até 12 Sm 3-6 meses Iniciar 1 Sm antes de
tratamento deixar de fumar;
7-12 Sm;
manutengdo até 6 me-
ses
Dosagem 1. Redugao gradual da dose: Mastigar uma pastilha 6-16 cartuchos/d Primeiros 6 dias,
21 mg/d durante 4 Sm de 1-2 horas. (10 mg/cartucho) 150 mg/d de manha,
14 mg/d durante 2 Sm depois 150 mg duas
7 mg/d durante 2 Sm 2 mg/d ou 4 mg/d Redugdo gradual nas vezes/d
2. Sem reducio gradual da dose: (> 25 cigarros/d) ultimas Sm
14 mg/d durante 8 Sm Insuficiéncia renal ou
3. Fumadores 10 cigarros/d hepatica  ligeira a
podem principiar com 7 mg/d moderada ou idosos —
150 mg/dia
Contra- Doenga convulsiva ou
-indicagoes presenca de factores
predisponentes*,  buli-
mia ou anorexia nervo-
sa, terapéutica com ini-
bidores da MAO
Efeitos Irritagdo da pele Irritagdo da boca Irritagdo da boca e Boca seca
adversos/ Alteragdes do sono e garganta garganta Insénias
desvantagens Nao a dose de nicotina a urgéncia Adesao a protese
de fumar dentaria
Vantagens Dose estavel de nicotina Auto-controlo da dose Auto-controlo da Reduz a urgéncia de
de nicotina dose de nicotina fumar
Ajuda nas urgéncias Ajuda nas urgéncias
previsiveis previsiveis
(ex. pos-prandial) (ex. pos-prandial)
Mantém a boca Mantém as maos e a
ocupada boca ocupadas
Preco 1,75 € (20 pastilhas/d) (10 cartuchos/d) 2,32 €
médio/d 2,14 € 3,86 € 2,85 €
232¢€ 6,48 €

Adaptado de Anderson et co

1.72

* Factores predisponentes de risco convulsivo associados a administracdo da bupropiona: historia de traumatismo craniano ou de

convulsdes, abuso do alcool, uso concomitante de medicamentos que reduzam o limiar convulsivante, como teofilina e corticoi-

des sistémicos, antimalaricos, tramadol, quinolonas, antidepressivos, antipsicéticos, anti-histaminicos com acg¢io sedativa.

Sm: semanas

A fundamentagdo para a administracdo de ansioliticos deve-se a observacao de a ansiedade poder ser

um sintoma da abstinéncia a nicotina e ao tabaco, a qual esta associada, em parte, a um défice de dopami-
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na, serotomina e noradrenalina. A administragdo dos ansioliticos aumenta estes mediadores. Os ensaios
clinicos realizados nio demonstraram efectividade na ajuda & cessacio tabagica'".

A clonidina ¢ utilizada como anti-hipertensor e actua no sistema nervoso central. Este agonista -
-adrenérgico pode reduzir os sintomas de abstinéncia em varios comportamentos aditivos, incluindo o do
tabaco. A sua utilidade ¢ limitada pela elevada incidéncia de reacgdes adversas dependentes da dose, par-
ticularmente boca seca, sedagio e hipotensio ortostatica''®.

A mecamilamina ¢ um antagonista nicotinico, isto €, bloqueia os efeitos da nicotina. A justificacao para a
sua utilizag@o na cessagdo tabagica € a de poder bloquear o efeito de recompensa da nicotina e, deste modo,
reduzir a urgéncia da necessidade de fumar. Este farmaco foi avaliado em dois estudos'”""® num pequeno
numero de fumadores durante um curto periodo de tempo (6 € 7 semanas) associado a um sistema transdérmi-
co de nicotina. O tratamento com a mecamilamina (2, 5 a 5 mg duas vezes por dia) comegou duas semanas
antes da cessacdo tabagica. Os resultados destes estudos demonstraram que a mecamilamina associada ao sis-
tema transdérmico de nicotina foi eficaz, reduzindo a vontade e a satisfagdo de fumar e o craving. A reduzida
dimensdo da amostra e do periodo de observagdo dos dois estudos (pertencentes ao mesmo grupo de investi-
gadores) sdo limitativas das eventuais recomendacdes de natureza terapéutica da mecamilamina na cessagao
tabagica'”’. Este antagonista da nicotina foi bem tolerado, embora tenha sido necessario reduzir a dose devido
a obstipacdo. Outro dado interessante da seguranga clinica foi a redugdo da hipotensdo ortostatica provocada
pela mecamilamina pela nicotina administrada simultaneamente no sistema transdérmico.

A lobelina é um agonista parcial da nicotina, derivada das folhas de uma planta de tabaco da india
(Lobelia inflata). A lobelina estd comercializada em alguns paises como um coadjuvante da cessagao
tabagica, mas nio existe evidéncia da sua eficacia a longo prazo'>.

Os antagonistas opiodides t¢m também sido avaliados na promogao da cessagdo tabagica devido a sua
potencial ac¢do como atenuadores dos efeitos de recompensa do tabaco. A naloxona e a naltrexona foram
avaliadas em ensaios clinicos, mas ndo ¢ possivel confirmar ou negar a sua eficdcia terapéutica nesta
situagdo'?'.

O desenvolvimento de aversdo ao fumo do tabaco pelo acetato de prata também ndo tem apresentado
resultados animadores na cessacdo tabagica. O efeito pretendido da administracdo desta substincia ¢ a
criacdo de um estimulo desagraddvel ao tabaco, factor que contribui para a sua reduzida adesdo a
terapéutica'*.

A revisdo dos estudos de acupunctura e de hipnoterapia'® realizada pelo Cochrane Group nio

mostraram que estas terapéuticas fossem mais efectivas do que outras interven¢des comportamentais.

123,124

NAO COMECAR PODE SER MAIS FACIL DO QUE DEIXAR DE FUMAR

A luta antitabagica pode processar-se em diversos niveis. A preven¢do primaria e cessagdo tabagica
sdo elementos fundamentais nesse combate.

Para o médico que lida quotidianamente com os doentes portadores de patologia provocada pelo taba-
co, a motivagao e o aconselhamento ao doente para deixar de fumar sdo decisivos para os resultados tera-
péuticos. Todavia, nem sempre a cessagdo tabagica pode reverter as lesdes efectivadas, nem os seus bene-
ficios s@o imediatos, ocorrendo em regra ao fim de alguns anos. Por outro lado, ao invés do que referem
0s que se iniciam a fumar, ndo ¢ facil abandonar os héabitos tabagicos. Por isso, ¢ tdo importante deixar de
fumar como ndo iniciar o fumo do tabaco.

Dos adultos que fumam, 90% comegam antes dos 18 anos, ¢ a maioria dos grandes fumadores
principia entre os 11 ¢ 13 anos'*’. Os adolescentes sdo um dos grupos populacionais mais permissivos a
iniciacdo tabagica (7,7% dos jovens portugueses entre os 15-24 anos fumam 20 ou mais cigarros por
dia®), principiando a fumar em resposta as influéncias sociais, imitando o comportamento dos amigos, dos
familiares e de pessoas que admiram. Um outro factor conducente a iniciagdo do fumo pelos jovens ¢ a
televisdo e os filmes'?’. Ao invés da publicidade limitada no tempo dos outdoors ou nos intervalos de um



19

programa televisivo, a imagem de um fumador num filme € revista durante anos. Por exemplo, a postura
negligé de Humphrey Bogart estd associada a uma imagem de fumador que tem sido considerada por
sucessivas geragoes como um modelo de comportamento.

Calcula-se que um adolescente passe 2 a 3 horas por dia a ver televisao e filmes. Os adolescentes ame-
ricanos véem, em média, trés filmes por semana (150 num ano). A exposi¢cdo dos jovens a estes meios
audiovisuais durante periodos tdo longos e, normalmente, com forte carga emocional, influencia, estimu-
la-os a adoptarem comportamentos imitativos dos protagonistas dos filmes.

Para obviar a esta negativa influéncia dos filmes na juventude, o americano Stanton Glantz'*® propos
varias medidas: demonstragdo que ninguém envolvido na producao ¢ pago de alguma forma por fumar;
exigir publicidade antitabagica antes de qualquer filme que contenha cenas mostrando fumadores; atribuir
a classificagdo de filme para criangas até aos 17 anos ndo admitidos sem um familiar para qualquer filme
que exiba fumadores, o que faria reflectir os produtores sobre a necessidade de incluir intérpretes a fumar
por razdes dramdticas.

Estas propostas de ac¢do preventiva primaria contra o tabaco dever-se-iam também estender a televi-
sdo portuguesa, onde frequentemente os actores recorrem de forma absolutamente gratuita e desnecessaria
ao cigarro. Embora as estatisticas situem Portugal nos paises com menor prevaléncia de fumadores®, quer-
nos parecer que a nivel da juventude portuguesa existem estimulos e condi¢des que podem conduzir a um
aumento do tabagismo a curto prazo.

Uma outra parcela fundamental da luta antitabagica situa-se nos profissionais de saude, os quais
devem ter uma intervengao activa contra o tabaco. Para tal seria util conhecer em detalhe os seus habitos
tabagicos e a sua atitude para com o tabaco. Este conhecimento tornara possivel delinear e implementar
politicas e estratégias adequadas para reduzir o tabaco nos profissionais de saude de cada institui¢cao, nos
doentes e nos visitantes'>.

A mobilizagdo dos profissionais de saude para a luta antitabagica, e em particular dos médicos, ndo € um
processo facil. A sobrecarga de trabalho dos médicos deixa-lhes pouco tempo para realizarem um aconse-
lhamento intensivo antitabagico. Este aconselhamento exige treino e disponibilidade de modo a desenvolver
um apoio comportamental estruturado com multiplas sessoes e acompanhamento adequado dos doentes.
Sendo o tabaco uma doenga cronica'™, com uma contribuigio tio importante na patologia, ¢ altamente
recomendado que sejam criadas estruturas e consultas vocacionadas para debelar esta patologia’*. Em Portu-
gal, esta necessidade tem sido sentida e levado a constitui¢do de consultas de desabituagdo tabagica em cen-
tros de satude e hospitais publicos e privados. A formagdo de uma consciéncia antitabagica e de uma cultura
ou padrao de vida sem tabaco em Portugal ¢ um tema transversal a toda a sociedade que também comega e
passa pelos médicos.
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