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Tratamento antitabagico a base de reposicao de nicotina em mais de
um ano de acompanhamento: uma revisao sistematica

Anti-smoke treatment based on nicotinical replacement in more than one year of follow-up:
a systematic review

Tratamiento antihumo basado en el reemplazo de nicotina en mas de un afio de
seguimiento: una revision sistemética

Julia Aires Thomaz Maya'*, Frederico O4sis Oliveiral, Roberto José Bittencourt.

RESUMO

Objetivos: Analisar o sucesso do tratamento farmacolégico com foco na reposi¢ao de nicotina para cessagao de
tabagismo em pacientes com acompanhamento por no minimo 1 ano ap@s instituicdo terapéutica. Métodos: Trata-
se de uma revisdo sistematica conforme protocolo PRISMA. Inicialmente foram levantados 748 artigos, apos
selegdo pela leitura de resumos 5 artigos foram submetidos aos instrumentos “Cochrane risk of Bias” e da qualidade
dos artigos pelo sistema GRADE de evidéncia de qualidade. Resultados: Os artigos selecionados representavam
ensaios clinicos randomizados que utilizaram reposicdo de nicotina para cessagado do tabagismo, a analise dos
ensaios permitiu concluir que ndo ha diferenca estatistica na efetividade do tratamento entre as diferentes formas
de reposicao de nicotina quando comparadas ao tratamento tradicional j& bem estabelecido em literatura, levando
em conta as taxas de abstinéncia apds 1 ano da cessacao do uso de tabaco. Consideragdes finais: A reposicao
de nicotina é eficaz na cessacdo do tabagismo apds 1 ano de tratamento independentemente do método de
reposicao.

Palavras-chave: Abandono do uso de tabaco, Abandono do habito de fumar, Tabagismo, Agentes de cessagéo
do habito de fumar, Resultado de tratamento.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the success of pharmacological treatment with a focus on the formation of nicotine for
smoking cessation in patients followed up for at least 1 year after therapy. Methods: This is a literature review
according to the PRISMA protocol. With the initial selection of 748 articles, 5 articles were selected, after final
screening, which were evaluated using the “Cochrane risk of Bias” and using the GRADE quality evidence system
to measure the quality of the articles. Results: The selected articles represent the randomized clinical trials that use
the result of nicotine for smoking cessation, an analysis of the trials, that there is no statistical difference in the
effectiveness of the treatment between the different forms of nicotine when compared to the traditional treatment
already well established in the literature, taking into account the abstinence rates after 1 year of smoking cessation.
Final considerations: Nicotine conversion is effective in smoking cessation after 1 year of treatment regardless of
the partnership method.

Keywords: Tobacco use cessation, Smoking cessation, Tobacco use disorder, Smoking cessation agents,
Treatment outcome.

RESUMEN

Objetivos: Analizar el éxito del tratamiento farmacoldgico con enfoque en el reemplazo de nicotina para el
abandono del habito de fumar en pacientes con seguimiento de al menos 1 afio después de la institucion
terapéutica. Métodos: Se trata de una revision de la literatura segun el protocolo PRISMA. Inicialmente se
recolectaron 748 articulos, luego de la seleccion mediante lectura de resimenes, 5 articulos fueron sometidos al
“Cochrane risk of Bias” y la calidad de los articulos por el sistema de evidencia de calidad GRADE. Resultados:
Los articulos seleccionados representaron ensayos clinicos aleatorizados que utilizaron reemplazo de nicotina para
dejar de fumar, el analisis de los ensayos permitié concluir que no existe diferencia estadistica en la efectividad del
tratamiento entre las diferentes formas de reemplazo de nicotina en comparacion con el tratamiento tradicional ya
bien establecido. en la literatura, teniendo en cuenta las tasas de abstinencia después de 1 afio de dejar de fumar.
Consideraciones finales: El reemplazo de nicotina es eficaz para dejar de fumar después de 1 afio de tratamiento,
independientemente del método de reemplazo.

Palabras clave: Cese del uso de tabaco, Cese del habito de fumar, Tabaquismo, Agentes para el cese del habito
de fumar, Resultado del tratamiento.
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INTRODUCAO

O tabagismo é a principal causa de doencas preveniveis e 6bitos evitaveis em todo o0 mundo (GIFFORD
EV, etal., 2011). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza a integracédo da vigilancia dos programas
de tabaco a nivel nacional, regional e global para que as consequéncias do uso de tabaco sejam minimizadas.
Estima-se que em 2015 20,2% da populacdo mundial com idade maior ou igual a 15 anos era fumante,
representando redugéo de 6,7% em relacdo ao ano 2000 e de 4,1% em relacdo a 2005. Assim, estabeleceu-
se o objetivo de reducéo das taxas mundiais de tabaco para 17.3% entre a populagdo com mais de 15 anos
até 2025, sendo para a América a reducao projetada para 13% da populagcdo no mesmo ano (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

No Brasil, os dados mais recentes sobre o tema sdo do DATASUS, de 2013, em que 15% da populacdo
brasileira era usuaria de tabaco. Ademais, popula¢cdes com maior de vulnerabilidade social tém maiores taxas
de tabagismo (RICHMOND R, et al., 2013). Os dados demonstram que 51,1% dos fumantes tentaram parar
de fumar nos Ultimos 12 meses e que cerca de 8% deles procurou tratamento para parar de fumar (DATASUS,
2019). A relevancia da cessacéo do tabagismo se apoia no fato de que tabaco esta implicado como fator de
risco em mais de 50 doencas, entre essas doencas crbnicas, como: hipertensdo arterial, doencas
coronarianas, cancer de pulmao, faringe, eséfago e estbmago. Além de estar implicado em pior qualidade de
vida em relacdo aos ndo dependentes de tabaco.

Dessa forma, a cessagdo do uso dessa droga minimiza a chances de ocorréncia de comorbidades
associadas, futuras hospitalizacdes, bitos evitaveis e melhora a qualidade de vida do individuo, bem como
reduz gastos em saude (CARE P, 2000; BARTECCHI CE, et al., 1994; CASTRO MG, et al., 2007). A nicotina,
principio ativo do tabaco, apresenta a¢ao no sistema dopaminérgico mesocorticolimbico mediada pela ligagao
a receptores colinérgicos nicotinicos, consequentemente, promove aumento da dopamina nesse circuito,
também medeia alterag6es moleculares que levam a dependéncia da droga em usos prolongados (PLANETA
CS e CRUZ FC, 2005). Em funcdo de gerar dependéncia pacientes podem apresentar sindrome de
abstinéncia com retirada da droga.

A longo prazo, essas mesmas altera¢Bes no sistema mesocorticolimbico atuam no fator motivacional de
fumar, o que favorece recaidas. Nesse sentido, maiores taxas de sucesso na abstinéncia podem ser obtidas
se os tratamentos antitabagicos farmacolégicos forem utilizados (FRANCA SAS, et al., 2015). As taxas de
sucesso ha abstinéncia do tratamento farmacolégico antitabagicos variam de acordo com a medicagéo
utilizada e entre combinagfes dessas medicacdes. Estudos publicados pela Cochrane ja estabeleceram as
taxas de abstinéncia em pacientes com seguimento pds tratamento por no minimo 6 meses (LINDSON N, et
al., 2019; CAHILL K, et al., 2013).

Entretanto ndo ha estudos de revisdo na literatura ou metanalises que analisem a cessacao do tabagismo
com 1 ano ou mais de segmento. Portanto, este trabalho visa analisar o sucesso dos tratamentos
farmacol6gicos que empregam a reposicdo de nicotina para cessacdo de tabagismo em pacientes com
acompanhamento por no minimo 1 ano ap@s instituicdo da terapia antitabagica.

METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica nas bases de dados PubMed®, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Embase®, indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) e Journal of the American Medical Association (JAMA) conforme protocolo Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e Manual do Ministério da Salde sobre Revisao
Sistematica com Metandlise. A busca de artigos utilizou os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs)
combinados com operadores booleanos: “tobacco use cessation products” AND “Tobacco use cessation” AND
“treatment outcome”.

Para selecédo priméria de artigos ndo houve limitacdo de idioma. Inicialmente foram identificados 748
artigos publicados nos ultimos 10 anos. Desses, 5 na base de dados da Scielo, 254 na PUBMED, 175 no
JAMA, 139 na CENTRAL, 12 na IBECS, 4 na LILACS e 159 na EMBASE. A (ltima busca foi realizada em
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novembro de 2019. Apés o resultado inicial das buscas, esses artigos foram submetidos a uma nova selecéo
baseada na leitura da metodologia sendo entdo selecionados apenas artigos que tiveram seguimento dos
pacientes por 1 ano ou mais.

Assim foram selecionados 85 artigos com acompanhamento de pacientes por 1 ano ou mais com
terapéutica antitabagica farmacolégica e ndo farmacologica. Apds a exclusdo de artigos duplicados restaram
77 artigos com acompanhamento por no minimo 1 ano apo6s instituicdo de algum tipo de terapia antitabagica
(Figura 1).

No intuito de realizar uma metandlise consistente para definicdo do estado da arte do tratamento
farmacologico atual com seguimento dos pacientes por mais de 1 ano publicados apés overwiew da
Cochrane, pois esta tinha como foco trabalhos com seis meses de seguimento, os artigos passaram por uma
nova selecao.

Dois avaliadores independentes selecionaram, a partir da leitura completa dos artigos, ensaios clinicos
randomizados, que realizaram intervengdo farmacoldgica, com populacdes livres de doencas psiquiétricas,
nao gestantes, na faixa etaria de 10 a 80 anos que tenham sido publicados a partir de 2013. Sendo entéo
selecionados 5 artigos para esse estudo, todos eles avaliando reposicdo de nicotina para cessagcdo do
tabagismo. Devido a divergéncia de protocolos terapéuticos instituidos nos estudos a metanalise foi
inviabilizada.

Figura 1 - Diagrama da metodologia da selecéo de artigos.
BUSCA PRIMARIA COM OPERADORES BOOLEANOS: 748 ARTIGOS

|

SELEGAO DE ARTIGOS COM FOLLOW UP DE
1 ANO OU MAIS COM BASE NALEITURADO —— ARTIGOS DUPLICADQS: 8 ARTIGOS
RESUMO: 85 ARTIGOS

ARTIGOS EXCLUIDOS POR INADEQUAGAO
DO DESENHO DO ESTUDO OU POPULAGAQ
COM BASE NA LEITURA COMPLETA DOS
ARTIGOS: 77 ARTIGOS

ARTIGOS SELECIONADOS APOS LEITURA
COMPLETA: 5 ARTIGOS

Fonte: Maya JAT, et al., 2020.

A fim de verificar a confiabilidade dos resultados aqui apresentados os artigos selecionados foram
analisados por meio do instrumento “Cochrane risk of Bias”. Avaliou-se o risco de vieses de alocacéo, sigilo
de alocagcdo, mascaramento de participantes e equipe, mascaramento na avaliacdo dos desfechos,
apresentacao de dados incompletos de desfecho, relato seletivo de desfecho ou outros vieses que os estudos
selecionados possam apresentar (AVEYARD P, 2018; NELSON PR, et al., 2019).

Em relacdo tanto ao mascaramento de participantes e equipe quanto ao mascaramento na avaliagdo do
desfecho sobre as técnicas de cessacao do tabagismo verificou-se que néo foi possivel sua realizagdo em
nenhum dos estudos pela diferenca das técnicas farmacolégicas utilizadas, muitas delas requeriam que o
paciente tivesse consciéncia do tratamento que estava utilizando para fazer uso adequado da terapéutica.
Em todos os estudos selecionados a randomizacéo e o sigilo de alocagédo dos pacientes foi adequado. A
sintese dos riscos de vieses dos artigos em respectivas categorias estd apresentada na (Quadro 1).
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Quadro 1 - Cochrane risk of Bias Tool. Avaliagdo do risco de viés.

Mascaramento Relato
. Mascaramento Dados .
Artigo Randomizagao Sigilo d~e . _de na avaliacéo incompletos seletivo O_utros
Alocacdo | participantes e de vieses
- do desfecho de desfecho
equipe desfecho
Hajek P,
et. Baixo Baixo Alto? Alto Baixo Baixo Baixo
al. (2019)
Baker TB,
etal. Baixo Baixo Alto? Moderado Baixo Baixo Baixo
(2016)
l;’;\)vezy(/)alrg Baixo Baixo Alto? Moderado? Moderado Moderado Baixo
Schnoll
RA et al. Baixo Baixo Alto? Moderado Baixo Baixo Moderado®
(2015)
Nelson
PR, et al. Baixo Baixo Alto? Moderado Baixo Baixo Baixo
(2019)

Legenda: 1 Os estudos ndo conseguem realizar o mascaramento na avaliagdo do desfecho nem o cegamento
pois 0s pacientes precisam comprar parte da medica¢éo para repor;

20 estudo nao descreve quais sdo as terapias medicamentosas possivelmente usadas pelo grupo controle;
3 O estudo considera como lapso ou recaida o ato de fumar por 7 dias consecutivos, em divergéncia com
ensaios clinicos anteriormente publicados.

Fonte: Maya JAT, et al., 2020.

Os artigos também foram avaliados pelo sistema GRADE de evidéncia de qualidade, Hajek P, et.
al. (2019) e Baker TB, et al. (2016) apresentaram alta qualidade de evidéncia pelo sistema GRADE, os demais
trabalhos apresentaram evidéncia moderada.

RESULTADOS

No trabalho de Hajek P, et al. (2019) foi realizada intervencdo com cigarro eletrénico, fornecimento de
cigarro eletrdnico recarregavel com liquido contendo uma concentragdo de 18mg/ml de nicotina. Comparou-
se essa intervencéo a diferentes tipos de reposi¢&o nicotinica, como nicotina com adesivos, goma de mascar,
inalantes de nicotina, spray nasal, bem como combina¢cBes de diferentes tipos de reposicdo. Foram
randomizados 886 pacientes, destes 356 do braco da intervencdo com cigarro eletrbnico e 342 do braco de
reposicao nicotinica por meio das outras técnicas de reposicao ja descrita completaram o estudo e ambos
foram avaliados apds 1 ano.

A taxa de abstinéncia sustentada em 1 ano foi de 18.0% para cigarro eletrénico e 9.9% para o grupo de
reposicao de nicotina por meio de outras técnicas (Risco Relativo [RR], 1.83; 95% intervalo de confianc¢a [IC],
1.30-2.58; P <0.001). Havendo um melhor resultado na reposi¢do nicotinica com cigarro eletrénico quando
comparada a outras formas de reposicdo da nicotina. Ressalta-se que em 1 ano de acompanhamento 80%
dos pacientes ainda fazia uso do cigarro eletrénico e 9% ainda fazia uso da reposi¢éo de nicotina por meio
de outras técnicas.

Baker TB, et al. (2016) realizaram intervencao farmacoldgica por 12 semanas por meio de trés esquemas
terapéuticos: uso de terapia de reposi¢cao de nicotina combinada (TNC) por meio de adesivo de nicotina
associado a reposicéo de nicotina oral e comparada ao uso de Vareniclina associado a adesivo de nicotina e
ao uso de reposi¢cdo nicotinica apenas com adesivo. Ainda nesse estudo, pacientes alocados no braco de
tratamento com vareniclina receberam uma carga do medicamento antes do dia de cessacao do tabagismo
como adaptacdo a dosagem terapéutica, gradativa do medicamento até a dose de 1mg, quando era realizado
abandono do tabaco, a partir de entdo permaneceram com a dose de 1mg por dia duas vezes ao dia por 11
semanas, sendo a dose do farmaco modificada de acordo com o perfil de efeitos colaterais da droga (BAKER
TB, et al., 2016).
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A reposicao de nicotina com adesivo, tanto no grupo de reposi¢cdo combinada com vareniclina, quanto no
grupo de reposicdo apenas de nicotina, foi realizada da mesma forma, sendo 21 mg ao dia de nicotina via
transdérmica por 8 semanas, com reducao gradual da dose pelas 4 semanas seguintes e iniciada no dia da
cessacdo do tabaco.

Além da terapia transdérmica pacientes randomizados no brago de terapia combinada receberam pastilhas
de nicotina para uso oral de 2mg a 4 mg, e foram orientados a usar no minimo 5 pastilhas ao dia por 12
semanas. Foram randomizados 1086 pacientes, 421 no braco da TNC, 424 no brago da vareniclina e 241 na
terapia transdérmica isolada.

As taxas de abstinéncia ao final de 1 ano de segmento foram de 20.8% no grupo que utilizou adesivo
transdérmico, 19.1% no grupo de reposicdo de vareniclina e de 20.2% no grupo que utilizou a terapia de
reposicao de nicotina associada. Comparando a reposi¢éo entre vareniclina X TNC, ndo houve diferenca
significativa no resultado do tratamento em acompanhamento de 1 ano (RR -1.1 (-6.4 to 4.3);p 0.69) o mesmo
ocorreu com a terapia de adesivo transdérmico X TNC (RR 0.56 (-5.8 to 7.0); p 0.86) (BAKER TB, et al.,
2016).

Aveyard P (2018) estudou a eficicia da realizacdo de uma pré-carga de nicotina, que deveria ser feita
antes de o tratamento antitabastico de escolha se instituido, independente de qual fosse (bupropiona,
vareniclina, adesivos transdérmicos, goma de nicotina, pastilhas de nicotina e associacdo entre esses).

Pacientes randomizados no brago da pré-carga de nicotina realizaram reposi¢céo com adesivos de nicotina
de 21mg/24h por 4 semanas, a partir da data de cessacéo do tabagismo. Foram randomizados inicialmente
1792 pacientes, sendo que para validagéo final de 12 meses de acompanhamento participaram 204 no grupo
gue havia feito a pré-carga de nicotina e 171 pacientes no grupo controle.

Do grupo que recebeu a pré carga nicotinica 14.0% conseguiu manter a abstinéncia em 12 meses de
acompanhamento, j4 no grupo que nao realizou a pré carga de nicotina 11,3% mantiveram-se abstémios.
Comparando-se ambos tratamentos ndo houve diferenca significativa entre eles (RR 1.24 (0.97 - 1.58); p
0.09).

Contudo, o trabalho demonstrou que havia melhores resultados em todas as fases de avaliagdo da
cessacdo do tabagismo quando a droga utilizada apds o dia de cessac¢do do tabagismo era a vareniclina. A
avaliacdo de 12 meses também apresentou resultados significativos dessa associa¢édo (RR 1,30 (1,02-1,66)
IC 95%, p 0,04). Um fator limitante para essa associacdo é o perfil de efeitos colaterais das drogas em
associagdo, que por vezes fazem com que as doses utilizadas de vareniclina tenham que ser reduzidas.
Schnoll RA, et al. (2015) realizaram trés formas de intervencao terapéutica.

O primeiro grupo de pacientes (standart) recebeu adesivo transdérmico de nicotina 21 mg/dia por 8
semanas. O segundo (estendido) e terceiro grupo (manutencdo) recebeu nicotina por 24 e 52 semanas,
respectivamente, na mesma dose do primeiro grupo. Participaram do braco de tratamento standard 180
participantes, do estendido 163 participantes e do de manutencgéo 172 participantes.

No acompanhamento de 1 ano de segmento 23.8% dos participantes do tratamento standard e do
tratamento estendido estavam em abstinéncia, enquanto 20,3% dos pacientes que estavam no grupo de
manutenc¢do seguiam abstinentes. O modelo de andlise multivariada demonstrou que néo houve significancia
estatistica para os beneficios do tratamento estendido em comparacdo com as outras formas de tratamento
na avaliacdo de 1 ano de segmento (OR de 1.17 (95% CI, 0.69-1.98; P =.57)). Nelson PR, et al. (2019) avaliou
a reposicao de tabaco umido em pastilhas de 600mg colocadas entre a bochecha e a gengiva, que deveriam
ser utilizadas quantas vezes os pacientes randomizados julgassem necessario versus pastilhas com 4 mg de
nicotina conforme a necessidade dos pacientes, ndo passando de 5 pastilhas a cada 6 horas.

ApOs 1 ano de acompanhamento, apenas 0,9% dos pacientes em reposi¢cao com pastilhas de nicotina e
1,4% dos pacientes em reposicdo com tabaco Umido mantiveram-se abstémios, ndo apresentando
significancia estatistica entre os grupos analisados. Em todos os estudos os pacientes foram orientados sobre
a importancia da cessacao do tabagismo e receberam sessdes de aconselhamento para 0 mesmo associado
a intervencao farmacolégica (Quadro 2).
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Quadro 2 - Sintese dos resultados.

Qualidade da
Artigo Intervencéao evidéncia Efeito relativo Grupo controle Validacdo da abstinéncia
(GRADE)
Fornecimento de cigarro Reposicao de nicotina sob diferentes
o ) 9 RR 1.83 formas (goma de mascar, inalantes de Teste do mondxido de
. eletrnico recarregavel com S . : .
Hajek P, et. al. Lo e (1.30 - 2.58) Nicotina, spray nasal, com incentivo a carbono expirado <8ppm e
liquido contendo nicotina com ALTA T . . . ~
(2019) 18ma/ml p< 0.001 combinagfes de diferentes tipos de auséncia de autodeclaragéo
_ 9 IC 95% reposigdo nicotinica) de retorno ao habito de fumar
N= 356
N=342
. . T OXi
RR-1.1 Uso de terapia de reposigéo de carboiztifc?r:o?;ggdo g]ee <5
Baker TB, et al. Uso de vareniclina (-6.4 to 4.3) nicotina transdérmica e de reposicao P . PP
B ALTA ppm, sendo realizadas duas
(2016) N =424 P 0.69 oral andlises estatisticas, com
IC 95% N =421 NN
resultados similares
- L RR 0.56 Uso de terapia de reposicédo de Teste do_ monoxido de
Reposicao de nicotina em o L - carbono expirado < 8 ppm e <
Baker TB, et al. . (-5.8t0 7.0) nicotina transdérmica e de reposi¢éo .
(2016) adesivo ALTA 0 0.86 oral 5 ppm, sendo realizadas duas
N= 241 IC 95% N =421 andlises estatls_tlc_as, com
resultados similares
Uso de pré-carga de nicotina com Grupo controle nao realizou pré-carga
. L RR 1.24 .
adesivos de nicotina por 4 com nicotina antes da escolha de L
Aveyard P (0.97 - 1.58) . ~ Teste do mondxido de
semanas antes de alguma MODERADA algum método de cessacéo do .
(2018) . N . p 0.09 . carbono expirado <10 ppm
intervencao terapéutica IC 95 O tabagismo
N = 204 ° N 171
OR 1.17 Comparado ao tratamento estendido Considerado abstémio
Schnoll RA, et Uso continuo de adesivos de (0.69-1.98) P . R
L MODERADA (durante 24 semanas/ N=173) e ao de pacientes com niveis de CO
al. (2015) nicotina, por 52 semanas N=172 P =0.57 " 7 .
tradicional (8 semanas/N=180) expirado < 10 ppm
IC 95%
Reposicdo de nicotina em 0.9 Comparado com reposi¢éo de tabaco Monoxido de carbono (CO)
Nelson PR, et . : (0.0, 2.2) . . L
adesivos 4mg por adesivo MODERADA . em forma de pastilhas com 600mg expirado com niveis <8 partes
al. (2019) _ p ndo informado N A
N=213 IC 950 N= 218 por milhdo (ppm)

Fonte: Maya JAT, et al., 2020.
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DISCUSSAO

Drogas antitabagicas podem ser classificadas em duas classes principais - nicotinicas e néo
nicotinicas. As drogas nicotinicas constituem a primeira linha de tratamento e tem como farmacos
componentes a terapia de reposicao de nicotina, bupropiona e a vareniclina. As drogas nao nicotinicas séo a
segunda linha de tratamento e tem como componentes a nortriptilina e a clonidina (REICHERT J, 2008).
Atualmente s&o disponibilizados pelo Ministério da Satide para o tratamento de tabagismo pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) os seguintes medicamentos: Terapia de Reposicdo de Nicotina, através adesivo
transdérmico, goma de mascar e pastilha, e o Cloridrato de Bupropiona (BRASIL, 2019).

Recentemente foi publicado um estudo norteador sobre as técnicas de cessacao do tabagismo pela
Revista Brasileira de Cardiologia para todos os paises de lingua portuguesa, nesse estudo sao reforcadas as
formas de cessacédo do tabagismo existentes e endossadas pelo Ministério da Saude, entre elas que incluem
a reposicao de nicotina (OLIVEIRA GMM, et al., 2019). Ainda ho momento atual, a pandemia deflagrada pelo
novo coronavirus reacendeu a discussdo sobre a importancia da cessagdo do tabagismo, devido ao
acometimento pulmonar da doencga, levando a OMS a declarar uma nova iniciativa para a auxiliar 1,3 bilhdes
de pessoas a pararem de fumar durante esse periodo de pandemia (ONU NEWS, 2020).

Em Overview da Chrocrane foi demonstrado que a Terapia de reposi¢do de nicotina (TRN) é superior ao
placebo e responséavel por incremento de 80% na quantidade de pessoas que obtiveram éxito na cessacéo
do tabagismo em acompanhamento de 6 meses. A combinagdo de TRN também se mostrou mais efetiva que
formulacdes isoladas para o mesmo periodo de acompanhamento (CAHILL K, et al., 2013; WADGAVE U e
NAGESH L, 2016; AGARWAL A, et al., 2017).

Nesse estudo a sintese das diferentes formas de reposi¢cdo de nicotina e demonstrou que nao existe
significancia estatistica entre a reposi¢cdo com pré carga de nicotina, tratamento prolongado e combinagédo de
diferentes formas de reposicéo de nicotina, quando comparadas ao tratamento tradicional ja bem estabelecido
em literatura, levando em conta as taxas de abstinéncia ap6s 1 ano da cessacao do uso de tabaco. O trabalho
de Hajek P, et al. (2019) demonstra, ao término de 1 ano, que o cigarro eletrénico é estatisticamente superior
a terapéutica tradicional, entretanto 80% dos pacientes alocados na intervencdo com cigarro eletrénico ainda
faziam uso dele durante a analise de 1 ano, podendo-se questionar a veracidade dos resultados.

Em trabalhos previamente realizados utilizando o cigarro eletrénico demonstrou-se efetividade dessa
forma de terapéutica, mas foi questionada a sua validade (LAM C e WEST A, 2015; EL DIB R, et al., 2017).
Do mesmo modo, esse trabalho reafirma o questionamento se € real a eficacia dessa forma de cessacdo uma
vez que se pode considerar que estes pacientes apenas substituiram a forma de uso de seu cigarro. Esse
trabalho demonstra que € possivel uma taxa de sucesso entre 3-21% de abstinéncia apds 1 ano da cessacao
do tabagismo utilizando tratamento com reposi¢éo de nicotina de forma combinada ou isoladamente.

Isso representa um novo marco importante para avaliacdo das técnicas de reposi¢cdo de nicotina para
cessacéao do tabagismo, uma vez que trabalhos anteriores de sintese de evidéncias analisaram apenas até 6
meses de acompanhamento dos pacientes e que ratificam os resultados demonstradas em trabalhos
anteriores, que acompanharam pacientes por menos tempo (EL DIB R, et al., 2017). Uma nova metanalise
da Cochrane, publicada em 2019 mostra que ndo ha diferenca significante estatisticamente entre a marcagao
de uma data definida para a cessac¢édo do tabagismo versus a simples decisé@o de parar de fumar (CAHILL K,
et al., 2013).

No trabalho Nelson PR, et al. (2019) foi levantado durante a discusséo, que caso fosse considerado o
ponto de cessacao do tabagismo semana depois do inicio do tratamento seria possivel uma maior taxa final
de cessacao do tabagismo ao término de um ano, sendo este o trabalho que apresentou o menor percentual
de cessacédo do tabagismo entre os analisados, 3%. No entanto compreendemos que para a metodologia dos
ensaios clinicos conduzidos a marcacédo de uma data para a cessacao do tabagismo ainda tem relevancia
para obtencao de resultados finais relevantes.

Apesar de todos os artigos estudados relatarem a realizacdo de aconselhamento quanto as implicacdes
do tabagismo e beneficios da cessagdo do uso de tabaco, ndo houve andlise objetiva do impacto desse
aconselhamento em associacao a terapia medicamentosa, mostrando uma lacuna de avaliagcao deste tipo de
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intervencao no absenteismo a longo prazo, quando associado a terapia medicamentosa comprovadamente
eficaz. Para confirmagédo da abstinéncia, todos os trabalhos avaliaram a cessacédo do tabagismo de duas
formas, primeiramente pelo autorrelato dos pacientes que estavam sem fumar e posteriormente estes
pacientes foram submetidos a uma analise quantitativa para confirmacédo do autorrelato por meio do teste
expirado do monoxido de carbono.

O teste de monoxido de carbono expirado abaixo de 9 ppm apresenta sensibilidade de 60% e
especificidade de 97% para mensurar a abstinéncia (PERKINS KA, 2013). Assim falsos positivos para a
cessacdo do tabagismo poderiam ter sido incluidos na analise foram mitigados pelo relato do uso de tabaco,
ndo houve analise objetiva do impacto desse aconselhamento em associacdo a terapia medicamentosa,
mostrando uma lacuna de avaliacdo deste tipo de intervencdo no absenteismo a longo prazo, quando
associado a terapia medicamentosa comprovadamente eficaz.

Para confirmacao da abstinéncia, todos os trabalhos avaliaram a cessacao do tabagismo de duas formas,
primeiramente pelo autorrelato dos pacientes que estavam sem fumar e posteriormente estes pacientes foram
submetidos a uma andlise quantitativa para confirmacdo do autorrelato por meio do teste expirado do
mondxido de carbono. O teste de monoéxido de carbono expirado abaixo de 9 ppm apresenta sensibilidade de
60% e especificidade de 97% para mensurar a abstinéncia (PERKINS KA, 2013). Assim falsos positivos para
a cessacao do tabagismo poderiam ter sido incluidos na analise foram mitigados pelo relato.

CONSIDERACOES FINAIS

A reposicdo de nicotina é a forma mais relacionada com a abstinéncia por mais de 1 ano, porém n&o
permite dizer que diferentes formas de intervencéo terapéutica com nicotina sejam superiores umas as outras
em resultados para o absenteismo a longo prazo. A analise realizada dos artigos possibilita concluir que existe
um déficit na producgédo de ensaios clinicos randomizados com acompanhamento dos pacientes por mais de
um ano para avaliagdo da cessacao do tabagismo. Pesquisas futuras sdo necessérias para se avaliar a
eficacia e seguranga ao incremento das taxas de cessagédo do tabagismo a longo prazo de associacdes
terapéuticas entre reposicdo de nicotina e demais medicamentos disponiveis para o tratamento de
dependéncia ao uso de tabaco.
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