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RESUMO

Introducdo: O tabagismo é a principal causa de morte prevenivel e um dos maiores
problemas de saude publica atualmente no mundo. O tratamento medicamentoso
atualmente utilizado para o tabagismo no Brasil inclui Terapia de Reposicdo da
Nicotina (TRN) e medicamentos ndo nicotinicos, entre eles a bupropiona e a
vareniclina. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica sobre o tratamento do
tabagismo com bupropiona ou vareniclina em terapia isolada ou combinada no Brasil
nos ultimos 10 anos. Método: Pesquisou-se artigos em lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola do tipo Ensaio Clinico, nos bancos de dados das bibliotecas virtuais
SciELO, MEDLINE, PubMed e LILACS, utilizando-se os descritores: “Tabagismo”,
“Tratamento”, “Brasil’, “Bupropiona” ou “Vareniclina” em portugués e seus
correspondentes em inglés. Resultados: Foram encontrados 135 trabalhos e
selecionados seis artigos que atendiam aos critérios de inclusdo, evitando-se
repeticbes. Conclusdo: Sdo poucos os estudos sobre esse tema no Brasil, e sua
metodologia é diversa, dificultando a comparagéo entre eles. A bupropiona foi o
medicamento mais utilizado. Comparando-se bupropiona isolada versus bupropiona
combinada com TRN, a bupropiona isolada maostrou-se, em geral, mais eficaz do que
a combinagdo. A vareniclina foi estudada em apenas um trabalho, mostrando-se mais
eficaz do que a bupropiona (isolada ou combinada com TRN), tanto isoladamente,
guanto em combinagcédo com outros medicamentos. Quando estratificado por género, 0
percentual de abstinéncia foi maior no feminino. Sao necessarios mais estudos que
abordem o tema por meio de uma metodologia uniforme, para que seja possivel
identificar e adotar as terapias mais accessiveis e eficientes para tratar o tabagismo no
Brasil.

Descritores: Tabagismo; Tratamento; Bupropriona; Vareniclina; Brasil.

SMOKING TREATMENT WITH BUPROPION OR VARENICLINE IN BRAZIL:
A SYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT
Background: Smoking is the leading preventable cause of death and one of the biggest
public health problems in the world nowadays. Drug treatment currently used for
smoking in Brazil includes Nicotine Replacement Therapy (NRT) and not nicotinic
medications, including bupropion and varenicline. Objective: To perform a systematic
review on smoking cessation with bupropion or varenicline as an isolated or combined
therapy in Brazil in the last 10 years. Methods: We used Clinical Trial studies in Brazil,
in Portuguese, English or Spanish language, obtained in the database of virtual
libraries SciELO, MEDLINE, PubMed and LILACS. Descriptors were: "Smoking”,
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"Treatment”, “Brazil, "Bupropion" or “Varenicline" in Portuguese and their counterparts
in English. Results: We found 135 papers, and selected six articles that met the
inclusion criteria; we avoided repetitions. Conclusion: There are few studies on this
topic in Brazil, and among them, the methodology is different, what makes it difficult to
compare. Bupropion was the most used drug. Comparing bupropion with bupropion
combined with Nicotine Replacement Therapy (NRT), bupropion as the only therapy
was in general, more effective. Varenicline was used in only one study and showed to
be more effective than bupropion (alone or in combination with NRT), both as the only
medicine or combined with other drugs. When stratified by gender, the percentage of
abstinence was higher in females. Further studies are needed to address the issue
through a uniform methodology, so that we can identify and adopt more accessible and
efficient therapies to treat smoking in Brazil.

Keywords: Smoking; Treatment; Buproprion; Varenicline; Brazil.

INTRODUCAO
O tabagismo € considerado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como a

principal causa de morte prevenivel e um dos maiores problemas de saude publica
atualmente, sendo responsavel por quase seis milhdes de ébitos anuais no mundo e
por perdas econdmicas avaliadas em mais de meio bilhdo de ddlares (1). Em 2030
podera alcancar oito milhées de mortes ao ano, sendo metade delas em individuos em
idade produtiva (2).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude, produzida pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em 2013, investigou o0 uso de tabaco em pessoas de 18
anos de idade ou mais de idade e evidenciou dados preocupantes: a prevaléncia de
usuarios de produtos derivados de tabaco, fumado ou nao fumado, de uso diario ou
ocasional, perfazia aquela época 15% da populacéo, o equivalente a 21,9 milhdes de
pessoas. Os usuarios situavam-se mais na area rural (17,4%) que na urbana (14,6%),
e 0s homens apresentavam-se em um percentual mais elevado (19,2%) quando
comparado as mulheres (11,2%) (3).

Com relacao aos que pararam de fumar ha menos de 12 meses, 51,1% haviam
feito tentativas para parar, sendo maior a parcela de mulheres (55,9%) do que de
homens (47,9%). Entre os que tentaram parar, 73,1% realizaram tratamento com
acompanhamento de profissional de saude (3).

O cigarro e outras formas de tabaco séo capazes de levar a dependéncia por
acdo da nicotina, que atua na liberagdo de dopamina e noradrenalina, induzindo
euforia e sensagdo de bem-estar. A nicotina possui agdo dopaminérgica similar, porém

bem menos intensa, as de outras drogas, como a heroina e a cocaina (4,5).
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De acordo com alguns autores (6), a dependéncia da nicotina pode ser
desmembrada em trés componentes: dependéncia fisica, dependéncia psicoldgica e
condicionamentos a fumar; que se inter-relacionam.

Quando o grau de dependéncia da nicotina atinge niveis expressivos, a
cessacao do tabagismo, via de regra, torna-se pouco provavel (7). Dentre as
possibilidades para auxiliar no processo de cessacédo tabagica encontram-se a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC), a farmacoterapia, o acompanhamento clinico, os
grupos terapéuticos e o apoio da familia (8).

O apoio medicamentoso representa um recurso valioso, durante um periodo
determinado, ajudando a melhorar a qualidade de vida, ao amenizar os sintomas
desagradaveis da sindrome de abstinéncia (7). E importante salientar que a cessacéo
do tabagismo € um processo, mais que um evento especifico; ele se inicia com a
decisdo de parar de fumar e s6 termina com a abstinéncia mantida por longo periodo
(9).

As atuais terapias medicamentosas de combate ao tabagismo no mundo incluem
Terapia de Reposicdo da Nicotina (TRN), bupropiona (BUP) e vareniclina (VAR).
Outras drogas como a clonidina e nortriptilina sdo consideradas alternativas de
segunda linha por ndo terem a mesma eficacia e seguranca que as duas primeiras
(20).

A TNS, por via respiratoria, oral ou transdérmica, atua no combate aos sintomas
da abstinéncia, auxiliando os fumantes a resistirem ao forte desejo (compulséo) para
um novo consumo de cigarros. Uma revisdo sistematica na Biblioteca Virtual
Cochrane, com 150 estudos, mostrou que houve beneficio no controle da abstinéncia
por pelo menos seis meses, quando a terapia substitutiva com nicotina foi comparada
ao uso de placebo ou nao tratamento. Observou-se ordem decrescente de beneficio
com as seguintes formas farmacéuticas: aerossol nasal, nicotina inalada, comprimido
ou pastilha sublingual, adesivos cutaneos e goma de mascar (11).

A bupropiona, considerada de primeira linha para o tratamento do tabagismo,
atua ocupando os receptores dopaminérgicos que seriam ocupados pela nicotina,
reduzindo os sintomas da Sindrome de Abstinéncia. Inicialmente utilizada como
antidepressivo, foi posteriormente lancada como adjuvante no tratamento do
tabagismo. E segura e eficaz, por ndo causar dependéncia quimica e por apresentar
poucos efeitos colaterais, mas deve ser utilizada com cuidado nos cardiopatas (12).
Foi introduzida pelo Ministério da Saude como terapia de primeira linha no tratamento
do tabagismo em 2004, pela Portaria n. 442 de 13 de agosto de 2004 (13).
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Suas contraindicagfes sao: hipertenséo arterial ndo controlada, epilepsia ou
convulsées de qualquer natureza, gravidez e lactacdo. Como efeitos adversos, citam-
se xerostomia, tremores de extremidades, ins6nia ou sonoléncia, alteracdo do apetite
e aumento da pressdo arterial, principalmente quando j& existe hipertensdo arterial
prévia (12). Observa-se maior eficacia quando em sinergismo com a terapia de
substituicdo de nicotina, por agdo em diferentes mecanismos (11).

O tratamento com vareniclina foi introduzido no Brasil em 2007, atuando como
agonista parcial e seletivo do receptor nicotinico de acetilcolina, imitando os efeitos da
nicotina. Ao mesmo tempo, ao ocupar parcialmente os receptores, o farmaco reduz a
satisfacdo de fumar, estimulando assim a cessacéo (10).

E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
tartarato de vareniclina ou a qualguer componente da férmula, ndo deve ser utilizado
por pacientes menores de 18 anos de idade, gravidas ou lactantes. Seus principais
efeitos adversos sao disforia ou humor deprimido; insonia, irritabilidade, frustracdo ou
raiva; ansiedade; dificuldade de concentragdo; agitacdo; diminuicdo da frequéncia
cardiaca; aumento do apetite ou ganho de peso (10).

Alguns autores sugerem que a bupropiona seria menos eficaz do que a
vareniclina, mas seriam necessarias mais pesquisas para confirmar esse achado (14).
Em um estudo controlado randomizado, os autores compararam vareniclina a placebo
e bupropiona de liberagdo sustentada, administrados a 1027 adultos fumantes, junto
com sessao semanal de aconselhamento. Observaram como resultado abstinéncia em
curto prazo em 43,9% dos participantes do grupo com vareniclina em comparacao
com 29,8% no grupo com bupropiona e 17,6% no grupo com placebo (15).

Entretanto, a bupropiona parece ser mais interessante em termos de
farmacoeconomia. Um estudo brasileiro avaliou o custo médio para tratamento do
tabagismo, utilizando como referéncia valores médios praticados no Rio de Janeiro,
em dezembro de 2007, quando a bupropiona genérica, apresentou 0 custo mais baixo
(R$ 328,72), enquanto a vareniclina apresentou o custo mais elevado, R$ 954,04 para
12 semanas de tratamento (16).

No Brasil, o cloridrato de bupropiona, em comprimidos, e nicotina, sob as formas
de goma de mascar e adesivo transdérmico, foram incluidos na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) desde 2006 (17) até 2014 (18), como
terapéuticas de primeira linha no tratamento de combate ao tabagismo.

Apesar da relevancia deste tema, ndo existe numero significativo de ensaios

clinicos que avaliem a perspectiva brasileira sobre o tratamento do tabagismo. N&o
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foram encontrados nos bancos de dados pesquisados, até a presente data, artigos de
Revisao Sistematica sobre este assunto.

Sendo assim, objetivou-se realizar uma revisao sistematica sobre o tratamento
do tabagismo com bupropiona ou vareniclina em terapia isolada ou combinada com

métodos farmacoldgicos ou ndo farmacoldgicos no Brasil nos ultimos 10 anos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo sisteméatica abordando o tratamento do tabagismo no
Brasil com bupropiona ou vareniclina, de forma isolada ou combinada com métodos
farmacoldgicos e nao farmacoldgicos. Foram pesquisados estudos do tipo Ensaios
Clinicos, em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, publicados nos ultimos 10 anos.
Para tal, foram consultados os bancos de dados das bibliotecas virtuais SciELO,
MEDLINE, PubMed e LILACS, sendo utilizados os seguintes descritores: “Tabagismo”,
“Tratamento” e “Brasil”, “Bupropiona” ou “Vareniclina” e seus equivalentes em lingua
inglesa, nos ultimos 10 anos. A pesquisa foi realizada até o dia 12 de abril de 2015,
sendo identificados 135 estudos (87, 13, 25 e 10 respectivamente, por base de dados).

Ap6s essa primeira selecdo, os trabalhos foram avaliados por dois
pesquisadores isoladamente, tendo em vista os critérios de inclusdo, sendo
confrontados posteriormente. Foram incluidos neste estudo apenas aqueles que foram
escolhidos em comum por ambos os pesquisadores (19).

Os critérios de inclusdo foram: estudos do tipo Ensaios Clinicos realizados entre
2005 e 2014 no Brasil, em espanhol, portugués ou inglés, disponiveis gratuitamente de
forma completa (full text); que abordassem o tratamento do tabagismo com bupropiona
ou vareniclina; que contivessem as seguintes variaveis: local, nimero de participantes,
medicamento utilizado, método (isolado ou combinado com medidas farmacoldgicas
ou ndo farmacologicas) e percentual de abstengéo.

Foram eliminados estudos que continham dados repetidos ou que nao
satisfizessem os critérios de inclusdo. Ao final, apenas seis artigos satisfizeram todos
os critérios. Os dados coletados dos artigos selecionados foram agrupados em forma

de tabelas e graficos através do Microsoft Office Excel 2010.

RESULTADOS
Dos seis trabalhos selecionados, apenas Issa e colaboradores (2013) (23)
avaliaram o uso da vareniclina para tratamento do tabagismo, utilizando-a tanto de

forma isolada, quando combinada com bupropiona e/ou com um inibidor seletivo da
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recaptacéo de serotonina (ISRS). Nos demais estudos avaliados, os autores utilizaram
apenas a bupropiona. Sales e colaboradores (21) e Prado e colaboradores (22)
combinaram a bupropiona com TNS, dando preferéncia aos adesivos.

Com relacdo aos métodos ndo medicamentosos associados a bupropiona,
apenas Issa e colaboradores (2007) (23) ndo os utilizaram. Nos demais estudos, foi
utilizada TCC como adjuvante.

A tabela 1 demonstra o nome do primeiro autor, ano e local da publicagcéo, a
média de idade dos participantes, os medicamentos utilizados, o nuamero de
participantes de cada pesquisa com divisdo por género e 0s meétodos nhao

medicamentosos associados.

Tabela 1 — Primeiro autor de cada trabalho selecionado, ano de publicacdo, local da pesquisa,
idade média dos participantes, medicamentos utilizados, nimero de participantes da pesquisa
com divisdo por género e tratamento ndo medicamento associado.

Tratamento
Ad . Participantes  Género nao
Média de Medicamentos f
1° Autor  Ano Local Idade Utilizados (n°) (n°) medicamento
associado
Masc. Fem.
Chatkin 2006 Porto Alegre 47,00 BUP 253 94 159 TCC
BUP 33
Sales 2006 Fortaleza 48,47 - - TCC
BUP + TRN 109
Haggstram 2006 Porto Alegre 45,5 BUP 53 22 31 TCC
Issa 2007 Sé&o Paulo 51,6 BUP 100 60 40
BUP 35
Prado 2011 Sé&o Paulo 49,6 - - TCC
BUP + TRN 52
VAR 262
VAR + BUP 60
Issa 2013 Sé&o Paulo 49,9 - - Visitas Médicas
VAR + ISRS 79
VAR + BUP + ISRS 26

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

Todos os estudos avaliados submeteram o0s pacientes a avaliacdo clinica no
momento da admissdo no programa de cessacdo do tabagismo, sendo identificada a
motivacdo para parar de fumar. A avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina foi
analisada na maioria dos estudos pelo teste de Fagerstrom. Issa e colaboradores
(2013) (23) desenvolveram uma escala eletrénica denominada Programa de Apoio ao
Fumante (PAF), ainda em processo de validag&do. Cinco estudos (20, 21, 22, 24, 25)
mensuraram a carga tabagica em quantidade de cigarros fumados por ano, a excegao
de Issa e colaboradores (2013) (23), que mensuraram a quantidade de cigarros

fumados por dia.
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Quanto aos critérios de abstinéncia, Chatkin e colaboradores (2006) (24)
utilizaram-se da associacao da mensuragcédo do monoxido de carbono expirado (COex)
e tabagismo autorreferido; Sales e colaboradores (2006) (21) observaram apenas o
tabagismo autorreferido; os demais autores (20, 22, 23, 25) utilizaram-se da
mensuracdo do monoxido de carbono expirado (COex). Prado e colaboradores (2011)
(22), no entanto, apés um ano de avaliagdo, observaram apenas o tabagismo
autorreferido através de ligagdo telefénica (Tabela 2).

Tabela 2 — Primeiro autor, ano de publicacdo, carga tabagica e critérios de abstinéncia
utilizados.

Autor Ano Carga Tabéagica Critérios de Abstinéncia
Chatkin 2006 > 10 magos/ano Dosagem de COex + tabagismo autorreferido
Sales 2006 Média de 33 magos/ano Tabagismo autorreferido
Haggstram 2006 = 10 magos/ano Dosagem de COex
Issa 2007 22,15 cigarros/dia Dosagem de COex
Prado 2011 39,7 magos/ano Dosagem de COex até o 6° més.

Em um ano: tabagismo autorreferido por telefone
Issa 2013 - Dosagem de COex

Nota: COex = dosagem de monoéxido de carbono expirado.

As doses dos medicamentos na maioria dos estudos, foram as preconizadas
pelos fabricantes para o tratamento: 300 mg/dia de bupropiona e 2 mg/dia de
vareniclina. No entanto, Sales e colaboradores (2006) (21) e Prado e colaboradores
(2011) (22) ndo detalharam as posologias em suas pesquisas.

A duracao do tratamento, bem como o tempo para se medir a abstinéncia, variou
entre os trabalhos: Haggstram e colaboradores (2006) (25), Prado e colaboradores
(2011) (22) e Issa e colaboradores (2007) (20), avaliaram a abstencdo em menor
intervalo de tempo, entre 12 a 16 semanas. Os autores dos dois primeiros estudos
também fizeram uma segunda avaliagdo apdés 6 meses. A maioria das pesquisas
avaliou a abstinéncia apds um ano, exceto Haggstram e colaboradores (2006) (25).

Cinco estudos (20, 21, 22, 23, 24) adotaram um p- valor < 0,05 para os
percentuais de abstencdo; Haggstram e colaboradores (2006) (25) adotaram um p-

valor >0,05 para a avaliacdo da abstinéncia entre trés e quatro meses (Tabela 3).
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Tabela 3 — Primeiro autor de cada trabalho selecionado, ano de publicacéo, tratamentos
utilizados e p-valor dos percentuais de abstinéncia.

Medicamentos Posologia Duracéo do TELEL p-valor p-valor
Autor Ano - . 3a4d
analisados (mg/dia) Tratamento 6 meses 1ano
meses
Chatkin 2006 BUP 300 2m - - 0,03
BUP - Até 3m -
Sales. 2006 BUP + TRN h i : - < 0,001
Haggstram 2006 BUP 300 60 d > 0,05 0,05 -
Issa 2007 BUP 300 12s <0,05 - < 0,05
BUP -
Prado 2011 BUP + TRN j 12s 0,05 0.05 0,05
VAR 2 - - -
VAR + BUP 2+ 150 - - -
Issa 2013 VAR + ISRS o4 J i ) < 0,001

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

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

Os percentuais de abstinéncia ao final de 3 meses ou 4 meses do inicio do
tratamento com bupropiona isolada ou associada a TRN estdo descritos no gréfico 1 e
apés 6 meses, no gréafico 2. A avaliacdo da abstinéncia ap6és um ano do inicio do
tratamento com bupropiona e/ou vareniclina administrados de forma isolada ou
associada a outros tratamentos medicamentosos ou ndo, esta descrita no grafico 3.
Em dois estudos, foi estratificada a abstinéncia por género, melhor avaliada no grafico
4.

Gréafico 1 - Avaliagdo da abstinéncia apés 3 ou 4 meses do inicio do tratamento com
medicamento com bupropiona isolada ou associada a TRN (%).

100 +
90 -
80 -

70 -
60 4 56,5

50 uBUP
378 40

50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

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

EBUP +
TRN

Nota: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposi¢ao nicotinica.
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Grafico 2 - Avaliacdo da abstinéncia ap6s 6 meses do inicio do tratamento com
medicamento com Bupropiona isolada ou associada a TRN (%)

100 -
90 -
80 -
70 -

60 - EBUP
50 1 41,5

40 -
30 -
20 -
10 -
O .

EBUP + TRN

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

Nota: BUP = bupropiona; TRN= terapia de reposi¢&o nicotinica.

Grafico 3 - Avaliacdo da abstinéncia apés um ano do inicio do tratamento por medicamento
com bupropiona e/ou vareniclina utilizados de forma isolada ou associada a terapias
medicamentosas ou ndo medicamentosas.

100 -
90 -
30 | 75,8
60 - 5550,6 '
H BUP + TRN
50 -
40 - M VAR
30 - 25
VAR + BUP
20 414,2 - v
10 _j M VAR + ISRS
0 - ' ' & VAR + BUP + ISRS
Chatkin et al. Sales et al. Issa et al. Prado etal. Issa et al.
(2006) (2006) (2007) (2011) (2013)

Notas: BUP = bupropiona; TRN = terapia de reposi¢do nicotinica; VAR = vareniclina; ISRS = inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina.
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Grafico 4 - Avaliacao da abstinéncia por género nos trabalhos de Ckatkin et al. (2006) e Issa et
al. (2007) (%)
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50 42
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30 20,822,7 20 ® Feminino

20 = 13,9 14,3
E 1YY
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1 2

DISCUSSAO

Todos os estudos submeteram os pacientes a avaliagéo clinica no momento da
admissdo no programa de cessacgdo do tabagismo, sendo identificada a motivagcado
para parar de fumar e o grau de dependéncia a nicotina, atuando como um fator de
auxilio no planejamento terapéutico, além de equiparar as amostras dos estudos na
avaliacdo das taxas de sucesso em cada modalidade de tratamento. A utilizacdo da
bupropiona, de forma isolada ou combinada, esteve pesente em todos os estudos
avaliados e pode ser explicada pela maior acessibilidade (o Ministério da Saude
determina o fornecimento da bupropiona gratuitamente pelo SUS) e menor custo.
Apenas um estudo utilizou a vareniclina como tratamento medicamentoso isolado ou
combinado com outras terapias.

No estudo de Issa e colaboradores (2007) (20), ao contrario dos demais, ha
predominio do género masculino. Uma explicacéo possivel seria a de tratar-se de uma
amostra de portadores de doenca cardiovascular, comorbidade mais prevalente entre
homens (26). Nos demais estudos (20, 21, 22, 24, 25), houve predominio do género
feminino, possivelmente devido a maior preocupacao com a atencao a saude ou a
maior aceitacdo das terapias em grupo pelas mulheres.

A avaliacdo da abstinéncia em quatro estudos (20, 23, 24, 25) foi observada
através da mensuracgdo do teor de mondxido de carbono no ar expirado (COex < 10
ppm) e pelo tabagismo autorreferido. No entanto, Sales e colaboradores (2006) (21) e
Prado e colaboradores (2011) (22) utilizaram apenas a abstinéncia autorreferida, o que

poderia atuar como um limitador a comparacdo entre os estudos. O tempo de
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avaliacdo da abstinéncia variou entre 3, 4 e 6 meses e um ano apos o inicio do
tratamento, o que também dificultou a comparacgéo entre eles.

Outro dado importante para a comparacao dos resultados é o de que no estudo
de Sales e colaboradores (2006) (21), o percentual de abstinéncia foi calculado com a
exclusao dos que abandonaram o tratamento (sendo avaliado apenas o percentual de
abstinéncia dos que permaneceram) ao contrario dos outros estudos, em que 0s que
abandonaram o tratamento foram incluidos na categoria de fumantes, ou nao
abstinentes.

No estudo de Prado e colaboradores (2011) (22) houve variagcdo com relagao
aos percentuais de abstinéncia, quando avaliadas a terapia com bupropiona isolada ou
combinada a TRN em 3 periodos de tempo apés o inicio do tratamento: apdés 3 meses
a combinacdo de terapias mostrou-se mais eficaz; ap6s 6 meses, predominou a
eficacia da terapia isolada; ap6s um ano, a terapia combinada voltou a apresentar
maiores percentuais de abstinéncia.

Nos estudos em que se utiizou apenas a bupropiona como terapia
medicamentosa isolada ou combinada a TRN (20, 21, 22, 24, 25), observou-se que ao
serem avaliados 0s percentuais de abstinéncia apds 3, 4 e 6 meses a partir do inicio
do tratamento, a bupropiona obteve maior eficacia em terapia isolada, com excecao da
avaliacdo de Prado e colaboradores (2011) (22) ap6s 3 meses, em que a bupropiona
combinada com TRN foi discretamente superior. Esses dados se contrapem a alguns
estudos internacionais, como nos trabalhos de Barclay (2006) (26) e Kotz e
colaboradores (2014) (27), em que a combinac&o da bupropiona com TRN mostrou-se
mais eficaz.

O estudo de Issa e colaboradores (2013) (23) foi 0 Unico a utilizar a vareniclina
em terapia isolada ou combinada com outros medicamentos, mas apenas avaliou 0s
percentuais de abstinéncia ap6s um ano a partir do inicio do tratamento. Nesse
estudo, observaram-se os maiores percentuais de abstinéncia com a utilizagédo de
vareniclina combinada a bupropiona e outros medicamentos, seguidos por vareniclina
combinada a bupropiona, bupropiona isolada e vareniclina isolada, em ordem
descrescente por percentual de abstinéncia.

Ao se comparar o estudo supracitado com os que fizeram a avaliacdo da
abstinéncia apdés um ano, observa-se que entre 0s que adotaram metodologias mais
parecidas (20, 22, 23,24), a vareniclina utilizada de forma isolada ou combinada com
outros medicamentos, apresentou melhores resultados se comparada a bupropiona

utilizada de forma isolada ou combinada com TRN. Apenas no estudo de Sales e
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colaboradores (2006) (21), a bupropiona utilizada isoladamente ou em combinacdo
com a TRN, mostrou-se muito mais eficaz do que a vareniclina. Tal discrepancia pode
ser explicada pela diferenca metodolégica, como j& foi discutido anteriormente.

Os resultados observados no estudo de Issa e colaboradores (2013) (23) estdo
de acordo com o estudo internacional de Rose e Behm (2014) (28), que identificaram
na terapia combinada da bupropiona e vareniclina, bons resultados em pacientes com
alto grau de dependéncia a nicotina, ou resistentes ao tratamento com TRN isolada.

No que se refere ao género, nos dois estudos (23,24) em que houve a
estratificacdo, observaram-se maiores taxas de abstinéncia no género feminino
guando comparado ao masculino, aos 3-4 meses, 6 meses € um ano apos o inicio do
tratamento. Esses dados vao de encontro a dados da literatura, que revelam ser o
género feminino mais propenso a recaidas: as mulheres possuem maior preocupacao
com o ganho de peso e escores de ansiedade e depressao significantemente maiores
e nelas, o metabolismo da nicotina € mais lento e os sintomas de abstinéncia sdo mais

frequentes (7).

CONCLUSAO

A escassez de estudos brasileiros sobre o tratamento do tabagismo e a
diversidade da metodologia utilizada nos poucos publicados, dificulta enormemente a
pesquisa e padroniza¢éo do tratamento no Brasil.

Na maioria dos trabalhos analisados, a bupropiona foi o medicamento de
escolha para o tratamento do tabagismo, prescrita isoladamente ou em combinacao
com tratamento medicamentoso ou ndo medicamentoso. Ao comparar-se a
bupropiona isolada versus bupropiona associada a Terapia de Reposi¢cdo da Nicotina
(TRN), apos o periodo de 3 a 6 meses do inicio do tratamento, a bupropiona isolada,
na maioria dos casos, mostrou-se mais eficaz.

O estudo no qual foi utilizada a vareniclina isolada ou associada a bupropiona e
outros medicamentos, demonstrou que esse medicamento foi superior a bupropiona
isolada ou combinada com TRN apds um ano do inicio do tratamento, a ndo ser em
um dnico estudo, cuja metodologia foi diversa.

Nos trabalhos que estratificaram a abstinéncia por género, observou-se que o
percentual de abstinéncia foi maior no feminino do que no masculino, ao final de 3 a 6
meses e ao final de um ano.

Outros estudos precisam ser feitos, para que seja possivel identificar e adotar as
melhores medidas para tratar o tabagismo no Brasil, de forma mais accessivel e

eficiente.
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