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“Com Fumo ou Sem Fumo” Nio E a Questio!
Dependéncia da Nicotina, que Tratamento?

“Smoke or smokeless “ is not the question!
Nicotine Addition, which treatment?

Amilcar Roberto
Laboratorio de Toxicologia Experimental Universidade Lus6éfona de Humanidades e Tecnologias, Av. do Campo Grande
376, 1749-026, Lisboa, Portugal
E-mail: amilcar.roberto@gmail.com

Resumo

A dependéncia da nicotina tem efeitos muito perigosos para a satude, especialmente se a sua via de entrada € a
respiratoria feita através do fumo do tabaco. A cessacdo do acto de fumar e a desintoxica¢do da nicotina sdo
objectivos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da Unido Europeia. Ha produtos derivados do tabaco que sdo
usados de forma diferente de fumar, como por exemplo, a inspira¢do, mascar, ¢ sugar. Efeitos nocivos destas formas
de consumo sdo também evidentes, contudo em menor extensao do que os causados pelo fumo. Os paises Nordicos
tém uma longa e antiga tradi¢ao do uso de uma pasta huimida de tabaco que € colocada debaixo do labio superior aqui
designada por “snus”. Apenas 12% dos homens entre os 16 e os 84 anos de idade sdo fumadores diarios na Suécia,
enquanto que a percentagem de mulheres € 21%. Decorre um debate nos paises Nordicos, desde o inicio dos anos 90
do século passado, sobre os possiveis beneficios ganhos com a substitui¢do do acto de fumar pelo “snussar”, isto é, o
uso do “snus” e a introdug@o de derivados do tabaco sem fumo como uma via para a cessagao de fumar. Deixar de
fumar e a desabituagdo da nicotina requerem estratégias definidas por varias organizacdes e entidades oficiais.
Acgdes recomendadas incluem a farmacoterapia e as intervengdes no comportamento, contudo, os resultados
atingidos estao longe dos desejados e novas abordagens estdo a ser investigadas.

Palavras chave: tabaco, nicotina, sem-fumo, dependencia, snus sueco

Abstract

Nicotine addiction has very harmful effects on the health, especially if the intake via is the respiratory made by
tobacco smoke. Smoking cessation and nicotine detoxification are goals for the World Health Organization and
European Union. There is tobacco products used in another forms than smoking, such as snuffing, chewing and
sucking. Deleterious effects of these forms of consumption are also evident although in less extension than those
caused by smoking. Nordic countries have a long and old tradition to use moist snuff, called “snus”. Only 12% of
men between 16 and 84 years smoke daily in Sweden, while women that traditionally do not use snus, are 21%. A
debate is ongoing in Nordic countries since the beginning of 90s of past century on the possible benefits gained with
the substitution of smoking by “snusing”, i.e., the use of snus and the introduction of smokeless tobacco products as a
way to smoking cessation. To quit smoking and remove the nicotine dependence requires strategies which have been
defined by several official entities and organisations. Common actions include pharmacotherapy and behavioural
interventions, although, the results achieved are far from those desired and new approaches are under investigation.

Key words: tobacco, nicotine, smokeless, addiction, Swedish snus
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Introduciao

A nicotina é um alcaldide produzido por plantas da
familia das Solanaceae, especialmente das espécies
Niccotiniana principalmente a tabacum (L). Pequenas
quantidades da ordem da 2-7 ug/kg podem ser também
encontradas noutras Solanaceaec como as batatas,
tomates, beringelas e pimentos . A nicotina é uma
substancia das mais estudadas quer do ponto de vista da
toxicologia quer da farmacologia, com ac¢do altamente
toxica dependente da espécie e da via de administragao.
Valores para a dose letal 50% podem variar entre DL50
5.9/kg por via intraperitoneal para o murganho até uma
DL50 140 mg/kg por via cutinea para o rato . Em
humanos estima-se que por via oral a dose letal por
situar-se entre 0,5 e lmg/kg de peso corporal
correspondendo a ingestao de cerca de 30g de tabaco.

A dependéncia da nicotina e as suas consequéncias
directas e indirectas na saide humana tem sido
discutida continuamente desde ha muito tempo.

Apesar da alta toxicidade aguda da nicotina, os efeitos
mais perigosos para a saide humana sdo provocados
indirectamente devidos a adi¢do e as acgdes
relacionadas com a reduc¢do dos sintomas de
abstinéncia.

Hoje em dia, a forma mais comum de uso a nicotina ¢
via fumo do tabaco. Contudo, outras formas tais como
inspirar, mascar e sugar sdo também usadas em maior
oumenor extensao. A Suécia tem uma longa tradi¢ao de
usar “snus”, uma pasta humida de tabaco que ¢
colocada debaixo do labio superior, designada muitas
vezes na literatura como “Swedish snus”. Os outros
paises Escandinavicos também sdo utilizadores do
snus, mas em consequéncia da proibi¢ao da venda no
espago da Unido Europeia (UE) desde 1992 de
produtos de tabaco para uso oral (Directiva
92/41/EEC) e amanutencdo da proibi¢ao no artigo 8 da
Directiva para os Produtos de Tabaco (2001/37/EC),
somente a Suécia (a quem foi concedida derrogagao da
proibicdo) e a Noruega (que sendo apenas membro da
Area Econdémica Europeia ndo é abrangidas por
aquelas directivas) continua a ser autorizada a venda de
snus. A Organizacdo Mundial de Saude produziu e
aprovou 2 documentos, a WHO Framework
Convention on Tobacco Control (WHO FCTC), hoje
subscrita por 168 paises, e a WHO Policy
Recommendations for Smoking Cessation and
Treatment of Tobacco Dependence, documentos de
importancia estratégica para a melhoria da saude
humana mas longe de serem aceites sem fortes disputas
entre grupos de interesse, investigadores ¢ entidades
oficiais. Por outro lado o Scientific Committee on
Emerging and Newly-Identified Health Risks
(SCENIHR) da UE emitiu opinio sobre os efeitos dos
produtos do tabaco sem fumo na satide que constituiu
uma base para estas decisdes politicas sobre o uso do
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Introduction

Nicotine, is an alkaloid produced by plants from the
Solanaceae family, Niccotiniana species mainly
tabacum L. Small amounts ranging 2-7 ug/kg may also
be found in other Solanaceae, such as potatoes,
tomatoes, aubergines, and peppers . Nicotine, one of
the most pharmacologically and toxicologically
studied substance, is highly toxic, depending on the
administration route and species. Values of 50% lethal
doses may vary from an intraperitoneal LD50 5.9/kg
for mouse to a skin LD50 140 mg/kg in rat ?. In humans
it has been estimated peroral lethal doses between 0.5
and Img/kg body weight corresponding to an ingestion
of about 30g of tobacco.

Nicotine addiction and its direct and indirect
consequences on the human health have been discussed
and continuously investigated a long time ago.

Despite the high acute toxicity of nicotine, the most
harmful effects on human's health are indirectly caused
and due to the addiction, and actions related to the
abstinence symptoms reduction.

Presently, the most common consumption form for
nicotine intake is smoking tobacco. However, other
forms such as snuffing, chewing and sucking are also
used. Sweden has an old and strong tradition of the use
of “snus”, a moisten form of pulverized tobacco which
is placed under the upper lip, designed in the literature
many times as “Swedish snus”. The other Scandinavian
countries have also used snus but, following the
prohibition on the marketing of tobacco products for
oral use in the European Union from 1992 (Directive
92/41/EEC) and the maintenance in the article 8 of
Tobacco Products Directive (2001/37/EC), only in
Sweden (that was granted derogation for the bun) and in
Norway (that is only member of the European
Economic Area) snus is still allowed to be sale.

World Health Organisation produced and approved two
documents, the WHO Framework Convention on
Tobacco Control (WHO FCTC), actually subscribed by
168 countries, and the WHO Policy Recommendations
for Smoking Cessation and Treatment of Tobacco
Dependence, which are of strategic importance for the
improvement of human's health but long far from to
being accept without strong disputes between opposed
interest groups, researchers and official entities. On the
other hand European Union's Scientific Committee on
Emerging and Newly-Identified Health Risks
(SCENIHR) produced a scientific opinion on the health
effects of smokeless tobacco products that was a basis
for these political decisions on the use of snus in Europe
®

Smoking cessation and the treatment of nicotine
addiction are interdependent. Different strategies have
been established based on the use of self nicotine or
other compounds as a way to counteract the addiction



snus na Europa .

A cessagdo de fumar e o tratamento da dependéncia da
nicotina sdo interdependentes. Tém sido delineadas
diferentes estratégias assentes no uso da propria
nicotina ou noutros compostos para contrariar a adi¢ao
e finalmente elimina-la.

Como referido, a Suécia é um pais onde o snus é usado
como fonte de nicotina ha muito tempo. O Relatorio
dos Cuidados de Saude de 2009 “ do (Socialstyrelsen:
Agéncia Governamental para a Satde e Bem-Estar do
Ministério da Satude e Assuntos Sociais da Suécia, em
sueco) refere os resultados de inquéritos realizados em
2004-5 pelo Statistiska centralbyrdn: a Agéncia
Governamental para a Estatistica (SCB), indicando que
entre os homens, com idades entre 16 ¢ 84 anos, 2%
fumam e usam snus diariamente, 12% apenas fumam e
21% usam somente snus enquanto que apenas 3% das
mulheres usam diariamente snus. A mortalidade por
cancro do pulmao nos homens sueco € a menor entre 33
paises da Europa, ocupando Portugal a 4* posi¢ao. No
que respeita as mulheres suecas a posicdo entre o
mesmo grupo de paises ¢ apenas a 26 enquanto que
Portugal apresenta a 3* menor mortalidade .

Esta relagdo especial entre o fumo do tabaco e o uso do
snus e os efeitos perigosos para a satide do fumo do
tabaco tem sido o motivo para uma discussao intensa e
aberta durante os ultimos 15 anos sobre os seus reflexos
na saude dos cidadaos suecos, e, argumentagao a favor
e contra o uso de snus como uma via para deixar de
fumar.

Os argumentos

O uso internacional de snus (também designado na
literatura por “moist snuff”’), nos Estados Unidos da
América estimou-se que 2% dos adultos sdo
utilizadores diarios de snus e que 7% dos estudantes
universitarios sdo consumidores regulares de produtos
do tabaco sem fumo, alargou o numero quer de
investigadores quer dos participantes na discussao.
Para além de que o uso da internet para compra, legal ou
ilegal, de derivados do tabaco sem fumo,
nomeadamente o snus sueco, abriu ainda mais os
assuntos em discussao.

Ha grupos pro e contra o uso de snus como produto que
pode ajudar o fumador/a a mudar para outra forma de
satisfazer a sua dependéncianicotinica.

A industria do tabaco, satisfeita com a controvérsia,
utiliza-a da melhor forma em proveito proprio. A
posicdo das entidades oficiais a ¢ a mais
desconfortavel, porque esta matéria, como a maioria
das questdes cientificas, ndo “branco ou preto” ,
portanto, na falta de respostas categoéricas, t€ém que
tomar decisdes e manter o equilibrio entre posi¢des em
confronto porque ninguém ¢é detentor de uma verdade
absoluta. E, felizmente, ou ndo, os poderes econdmicos

“Com Fumo ou Sem Fumo” Nio E a Questio!
Dependéncia da Nicotina, que Tratamento?
“Smoke or smokeless * is not the question!
Nicotine Addition, which treatment?

and finally eliminate it.

As referred, Sweden is a country where snus has been
used as a nicotine supplier for a long time ago. The
Health Care Report 2009 “ (Socialstyrelsen: The
National Board of Health and Welfare a governmental
agency in Sweden under the Ministry of Health and
Social Affairs, in Swedish) refers data from 2004-5
enquires gathered by Statistiska centralbyrén: Statistics
Sweden, a governmental agency (SCB), indicating that
2% of men between 16 and 84 years old both smoke and
use Swedish snus daily, 12% only smoke and 21% use
only snus while only 3% of women use snus daily.
Mortality of lung cancer among men in Sweden is the
lowest of thirty three European countries being
Portugal the fourth country. Concerning Swedish
women the position among the same countries is not
better than twenty-sixth while Portuguese women had
the third lowest mortality .

This special relation between smoking and “snusing”
and the known harmful health effects of smoking has
been the basis in the last 15 years of an open and debate
discussion on its impact over the Swedish citizens
health, and argumentation for and against the use of
snus as a way for smoking cessation.

The arguments

The international use of moisten snuff (another
designation for snus), namely in the United States of
America where is estimated that 2% of adults are daily
users of snuff ® and 7% of high school students are
current users of smokeless tobacco ”, makes the field of
participating to a large research group. Furthermore,
the use of internet for legal as well as illegal, acquisition
of smokeless tobacco products, namely, Swedish snus,
brings over other issues to the discussion.

There are groups pro- and against using of Swedish
snus as a product to help the smoker to move to another
way to satisfy his/her nicotine dependence.

The tobacco industry, satisfied with the controversy,
makes the most of it to self benefit. The most difficult
position belongs to the official entities, because this
matter, as almost all scientific issues, is not “black or
white”. So, despite the lack of absolutely secure
answers, they have to make decisions and maintain a
balance between opposite positions because nobody is
the owner of any absolute truth. And, unfortunately or
not, the economical powers, not only the incontestable
tobacco industry, are a key factor to count with by the
authorities.

A group of researchers argues that the substitution of
smoking by “snusing” has a beneficial health impact,
when compared with smoking. Studies suggesting that
the risk of myocardial infarction among men between
25 - 65 years old using snus is not increased "**'” have
been invoked, suggesting that snus users have shown
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em jogo, nao sé o da industria tabaqueira, sdo um factor
ater em conta pelas autoridades.

Um grupo de investigadores argumenta que a
substitui¢do do acto de fumar pelo uso do snus tem
beneficios, quando comparado com os efeitos do fumo,
para a saude. Invocam-se estudos que sugerem que o
risco de enfarte do miocardio ndo ¢ aumentado para
homens com idades entre 25 e 65 anos que usam
regularmente snus """ assim como nenhum aumento
significativo para o risco de diabetes tipo Il se observa
no uso de snus "

O aumento espessura da espessura da carotida e da
artéria femural assim como as concentragdes da
proteina C reactiva resultantes do acto de fumar ndo sdo
observadas nos utilizadores ndo fumadores de snus
(12). Devido ao aumento das concentragdes de
marcadores bioquimicos da inflamac¢do e mudangas
fisiologicas associadas com a aterosclerose ' também
foi argumentado que o snus sueco ndo aumenta o risco
das doencas cardiovasculares. Gartner e colaboradores
™ concluiram num estudo epidemiologico que os
fumadores que mudam para o uso do snus podem
conseguir beneficios consideraveis para a saude e um
revisio por Colilla “” de estudos epidemiolégicos
realizados nos USA e em paises Europeus ndo
mostraram qualquer forte evidéncia de riscos elevados
para doengas relacionadas com o fumo do tabaco no
uso de derivados do tabaco sem fumo. Contudo este
autor encontrou uma pequena evidéncia suportando
uma relagdo causal entre o uso de produtos de tabaco
sem fumo e cancro oral, pancreatico e do pulmao assim
como um risco aumentado da incidéncia de doengas
cardiovasculares e acidente vascular cerebral, apesar
de um aumento da mortalidade por estas doengas .

O cancro do pulmio €, provavelmente, a ameaca mais
temida relacionada com o fumo do tabaco, bem como
outras formas de cancro. Os utilizadores de snus sueco
deverdo ser considerados como tendo um risco mais
elevado (2,0; 95% IC) de cancro do pancreas quando
comparados com quem nunca fumou, mas ndo ¢
confirmado qualquer aumento no que se refere a cancro
do pulmao e oral.

Por outro lado, muitos outros estudos publicados
apresentam evidéncias opostas e por isso utilizados
para argumentar que o tabaco sem fumo ndo ¢ uma
alternativa credivel para evitar os efeitos perigosos
causados na saude pela pratica de fumar tabaco, bem
como uma solugdo para deixar de fumar. Tém sido
apontadas a estes dois grupos de estudos (sejam pro ou
contra) fragilidades, erros de concep¢ao e conclusdes
ndo suportadas pelo respectivo grupo opositor.

O risco de morrer por doenca cardiovascular é mais
elevado nos utilizadores de snus do que nos nao
utilizadores; contudo os fumadores tém os riscos mais
elevados destes trés grupos "”. Relativamente a
mortalidade de pacientes que sofreram enfarte do
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no significant type II diabetes risk increase as well ",

The increases of carotid and femoral arteries intima-
media thickness and the concentrations of C-reactive
protein, resulting from smoking, are not observable in
case of “snusing” “”. Due to increased concentrations
of circulating inflammation markers of other
physiological changes associated with atherosclerosis
“¥itis also argued that the use of Swedish snus does not
increases the risk of cardiovascular diseases.

Gartner and collaborators "“ concluded, in an
epidemiological modelling study, that smokers who
switch from smoking to “snusing” could achieve
considerable health benefits and an epidemiological
review by Colilla " from USA and European data did
not shown any strong evidence of elevated tobacco-
related disease risks with smokeless tobacco use.
Nevertheless, this author have found little evidence
supporting a causal relationship between the use of
smokeless tobacco and the risk of oral, pancreatic or
lung cancer, but also an increased risk of cardiovascular
disease or stroke incidence, despite the increased
mortality registered with these diseases .

Lung cancer is, probably, the most feared threat
concerning smoking, as well as other forms of cancer.
Swedish snus users should be considered to have a
higher risk (2.0; 95% CI) of pancreatic cancer
compared with non smokers, but it's not confirmed any
excess of oral or lung cancer in snus users .

On the other hand, many studies reaching opposed
evidences have been published and used to argue that
smokeless tobacco is not a credible alternative by
avoiding the harmful effects on the health caused by
tobacco smoking as well as a solution for smoking
cessation. Against to both of these tow groups of studies
(pro- and against) fragilities, errors of conception and
unsupported conclusions have been pointed out by the
respective opposition group.

The risk of dying from cardiovascular diseases is higher
for snus users than for nonusers; however smokers have
the highest risk of the three groups "”. Concerning the
mortality of patients that suffered nonfatal myocardial
infarction, Hergens et al. found that the use of snu
increases the probability of death caused by
cardiovascular disease and concluded that an increased
risk of fatal myocardial infarction is associated with
“snusing” .

A conclusion seems to be possible. There is a general
agreement that “snusing” causes less deleterious
consequences on the health than smoking, but it is not
harmless.

It has been stressed that the use of snus as a way for
smoking cessation, not for nicotine dependence, cannot
be accepted as a credible solution “” but other
conclusions were found by Ramstrém and Foulds ®.
The role of snus as a gateway for smoking initiation has
also been discussed and, obviously, the opinions are



miocardio ndo fatal, Hergen e associados encontraram
que o uso de snus aumenta a probabilidade de morte
causada por doengas cardiovasculares ¢ concluiram
que existe um risco aumentado de enfarte do miocardio
fatal associado com o uso de snus .

Uma conclusao parece ser possivel, hd um acordo geral
que o snus causa efeitos menos lesivos para a satude do
que o fumo, mas ndo ¢ inofensivo.

O uso de snus como uma via para deixar de fumar, ndo
para cessar a dependéncia da nicotina, deve ser
sublinhado, ndo é aceite como uma solucdo credivel "”
mas outras conclusdes foram tiradas por Ramstrom e
Foulds *”. Também tem sido discutido o papel do snus
na iniciagdo de fumar, e obviamente, as opinides sao
divididas; aqueles cujos estudos concluem por a
evidéncia de que o snus contribui para a iniciagao “"***
enquanto que o oposto foi encontrado outros *****”.

AFarmacoterapia

ATerapia de Substituicao da Nicotina (NRT em inglé€s),
assente no fornecimento de nicotina contida em
produtos como adesivos, comprimidos sublinguais,
aerossois orais e nasais ou goma de mascar para reduzir
os sintomas de abstinéncia tém sido usada desde os
anos 80 do século passado como medicamento da
primeira linha de intervencdo. Contudo a dependéncia
da nicotina continua e a recaidas sdo um facto, sendo o
deixar de fumar apenas um resultado secundario. A
cessacdo absoluta de fumar, usando goma de mascar
num estudo com dois anos de seguimento, foi 9,3% nos
pacientes que receberam nicotina contra 3,4% nos
tratados com placebo “” e 9,5% quando foram usado
aerossol para inalagdo como forma de administracao
contra 3% no grupo que recebeu placebo “’. Num
estudo onde foram utilizados aerossdis nasais
associados com adesivos, apos 12 meses, no grupo
tratado com a associagdo das duas formas de
administragdo 19,5% dos participantes apresentaram
uma abstinéncia absoluta enquanto que o grupo cujos
adesivos continham placebo eram 14% .

Outros compostos, que ndo a nicotina, ndo-NRT, foram
ou continuam a ser usados para deixar de fumar.
Alobelina ¢ um alcaldide produzido ela Lobelia inflata,
que tem alta afinidade para os receptores nicotinicos
acetilcolina com actividade agonista-antagonista “*" e
foi usada ha bastante tempo como ajuda para deixar de
fumar “”. Contudo, efeitos adversos como vertigens,
nauseas ¢ vomitos devem ter que ser tidos em atengao.
As doses terapéuticas sdo muito proximas das toxicas
que podem provocar distarbios na respiracao,
aceleracdo do ritmo cardiaco, baixa da pressdo
sanguinea, coma e morte “”. O FDA retirou do mercado
em 1993 a lobelina por falta de eficacia demonstrada a
quando do processo de revisao dos produtos nao
sujeitos areceitamédicaem 1993 .

“Com Fumo ou Sem Fumo” Nio E a Questio!
Dependéncia da Nicotina, que Tratamento?
“Smoke or smokeless * is not the question!
Nicotine Addition, which treatment?

divided; those whose studies conclude for an evidence
that “snusing” contributes for smoke initiation “" **”
while the opposite was found by others “***”.

The pharmacotherapy

Nicotine Replacement Therapy (NRT), based on the
delivery of nicotine contained in products such as
patches, sublingual tablets, lozenges, oral and nasal
inhaler sprays or chewing gum to reduce nicotine
abstinence symptoms (withdrawal) and craving, has
been used since the past century 80's as a first line drug
intervention. Although, the nicotine dependence
remains and relapse is observed, transforming smoking
cessation in a secondary outcome. The absolute
cessation, using nicotine gum for reduction of smoking
with a two-year follow-up, was 9.3% of NRT-treated
participants versus 3.4% for placebo receiving “” and
the value was 9.5% when nicotine oral inhalers were
used as form of administration against 3% for placebo
treated patients “”. In a study where nasal inhalers were
associated to patches, after twelve months, the group
treated with the association of the two forms of
administration presented 19.5% of absolute abstinence
while the group treated with patches containing placebo
only hade 14% participants with complete abstinence
@)

Other compounds than nicotine, non-NRT, have also
been or are still used to quit smoking.

Lobeline, an alkaloid produced by Lobelia inflata, that
binds to nAChRs with high affinity shows
agonist-antagonist activity ***" and was used for a long
time ago to intent smoke quitting “”. However, adverse
effects such as dizziness, nausea and vomiting must be
considered. Therapeutical doses are very close to toxic
and may cause respiratory disturbances, accelerated
heartbeat, low blood pressure, coma and death *”. The
FDA removed lobeline from the market due to lack of
demonstrated efficacy as part of its OTC reviewing
processin 1993 “*,

Actually, the pharmacological treatment of nicotine
dependence includes as first line agents, together with
nicotine products, bupropion SR (sustained release)
and varenicline.

Bupropion is an antidepressant that inhibits the
reuptake of dopamine and norepinephrine in the central
nervous system “” and may function as a nicotinic
acetylcholine-receptor antagonist “”. Adverse effects
include behaviour changes, agitation, hostility,
depression, anxiety, panic and suicidal thoughts. Other
adverse reactions such as severe allergic reactions
including symptoms like rash, itching, hives, fever,
swollen lymph glands, painful sores in the mouth or
around the eyes, lips or tongue swelling, chest pain, or
respiratory problems are also observable .

In a study where participants suffering of
15
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Actualmente o tratamento medicamentoso da
dependéncia da nicotina inclui os agentes de primeira
linha, conjuntamente com a propria nicotina,
bupropion SR (sustained release) e varenicline.

O bupropion ¢ um anti-depressivo que inibe a
reabsor¢do da dopamina e norepinefrina no sistema
nervoso central ” e pode actuar como um antagonista
dos receptores nicotinicos acetilcolina “”. Os efeitos
adversos incluem mudancas do comportamento,
agitagdo, hostilidade, depressao, panico e pensamentos
no suicidio. Outros efeitos adversos como reacgdes
alérgicas incluindo sintomas como rash, prurido,
urticaria, febre, inchago das glandulas linfaticas,
ulceracdo dolorosa na boca ou a volta dos olhos,
inchaco dos labios e lingua, dores no peito ou
dificuldades respiratorias, sdo também observaveis “"
38)

Num estudo, pacientes que sofriam de doenca
cardiovascular foram tratados com bupropion SR ou
placebo tendo a percentagem de abstinentes
permanentes depois de um ano tratados com o
composto sido mais do dobro (22%) da correspondente
ao placebo (8%) .

A dependéncia da nicotina pode também ser adquirida
com o uso de derivados do tabaco sem fumo como o
snus e o tabaco para mascar. O bupropion foi também
testado em utilizadores regulares de destes dois
produtos de tabaco sem fumo. A abstinéncia
permanente foi controlada um ano apds o fim do
tratamento e as percentagens de abstinentes para os
tratados com bupropion e placebo foram 18,6% e
21,4%respectivamente .

Vareniclina, o mais medicamento recentemente
aprovado para a terapia de primeira linha da cessacao
de fumar, tem um mecanismo de ac¢do diferente do
bupropion. A vareniclina tem uma actividade agonista
parcial nos receptores alfa 4 beta 2 — nicotinico
acetilcolina que inibe a activacdo dopaminérgica
induzida pelanicotina “"

Dados experimentais indicam que a vareniclina in
vivo, bloqueou, numa relagdo dependente da dose, o
aumento da dopamina induzido pela presenga da
nicotina. Estes dados sugerem que a activagao parcial
dos receptores alfa 4 beta 2 — nicotinico acetilcolina
simula em parte os efeitos da satisfacdo de fumar e
recompensa atribuidos ao uso da nicotina “”. Os efeitos
adversos da vareniclina sdo a ndusea, problemas de
sono, sonhos anormais, obstipagdo, flatuléncia e
vomitos, ¢ ainda outros como modificagdes no
comportamento, hostilidade, ansiedade, depressdo,
panico e pensamentos no suicidio tal como podem
ocorrer com os tratamentos com bupropion “”. Efeitos
adversos associados a vareniclina nos medicados sdo:
nausea (40,2%), sonhos anormais (22,7%) ¢ insénia
(19,1%) .

Foram realizados varios estudos sobre os efeitos da
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cardiovascular disease were treated with bupropion SR
or with placebo, the continuous abstinence rate after
one year was, for the buprion group, more than double
(22%) as compared with placebo (9%) “”.

Nicotine dependence may also result from the use of
smokeless tobacco products such as snus and chewing
tobacco. Bupropion SR was also tested in regular users
of these tow smokeless products being, therefore,
nicotine dependents. The continuous abstinence rate
controlled one year after the end of the treatment for the
group receiving bupropion was 18.6% while de group
thatused placebo was 21.4% .

Varenicline, the most recently approved drug for first
line therapy to smoking cessation has a different
mechanism of action than bupropion. It has a partial
agonist activity at alfa4 beta2 nicotinic acetylcholine
receptors that inhibits nicotine-induced dopaminergic
activation “”. Experimental data indicated that,
varenicline in vivo, blocked, in a dose-dependent
relationship, the dopamine increase induced by the
presence of nicotine. These data suggests that the
partial activation of alfa4 beta2 nicotinic acetylcholine
receptors simulates in some extension the effects of
smoking satisfaction and reward, attributed to the use
of nicotine “”

The adverse effects of varenicline are nausea, sleeping
problems, abnormal dreams, constipation, as well as
flatus and vomiting, but others as behaviour changes,
agitation, hostility, anxiety, depression, panic and
suicidal thoughts, may also occur as it happens with
bupropion SR treatments “”. Common varenicline-
associated adverse effects were nausea (40.2%),
abnormal dreaming (22.7%), and insomnia (19.1%) .

Several studies on the effects of medication with
varenicline for smoke cessation, including follow-ups
up to one year were performed. Niaura and colleagues
“ studied the efficacy of varenicline compared with
placebo and found out that complete abstinence fifty
two weeks after a twelve weeks long study was 22.3 %
for the group treated with varenicline against 7.7% for
the placebo group .

A long-term with varenicline administration for 52
weeks, controlled 1 week after tthe end of the drug
administration has shown 36.7% of treated patients in
total abstinence compared with 7.9% for the placebo
group . In another study with patients suffering from
cardiovascular disorders, the continuous abstinence
rate was higher for varenicline than placebo (19.2%
versus 7.2%) after fifty two weeks “”.

The efficacy of varenicline used for quitting smoking
was compared with bupropion SR and placebo
efficacies expressed as continuous abstinence rate. At
week forty after the twelve weeks treatment, the rates
found were 22.4%, 15.4% and 9.3% for verencline,
bupropion and placebo respectively “*.

From an efficacy comparison study between verencline



medicacdo com vareniclina na cessagdao de fumar,
incluindo seguimentos até um ano apds tratamento.
Niaura e colegas “’ estudaram a eficacia vareniclina
comparada com placebo e encontraram que a
abstinéncia completa passadas 52 semanas depois do
inicio do tratamento que durou 12 semanas, foi 22,3%
para o grupo tratado com vareniclina contra 7,7% para
o grupo que recebeu placebo.

Um estudo de longa duracdo com administracao de
vareniclina durante 52 semanas seguida de controlo
uma semana ap6s a conclusdo da medicacdo mostrou
que abstinéncia completa era 36,7% no grupo tratado e
7,9% no grupo placebo™’

Noutro estudo com pacientes sofrendo de doenga
cardiovascular a abstinéncia continua no grupo que
recebeu vareniclina foi 19,2% ao fim de 52 semanas
enquanto que no grupo palcebo era 7,2% .

A eficacia da vareniclina usada para deixar de fumar foi
comparada com a do bupropion SR e de placebo
expressas pelas percentagens de abstinéncia continua.
Quarenta semanas ap6s 12 de tratamento foram
observadas as seguintes percentagens nos trés grupos
participantes tratados; vareniclina 22.4%, bupropion
15.4% e placebo 9.3% .

Num estudo das eficacias da vareniclina e adesivos
com nicotina mas sem uso de placebo foram
observadas percentagens de abstinéncia continua, apds
52 semanas, 29,5% e 19,9% respectivamente “”.

O anti-hipertensivo clonidina e o anti-depressivo
triciclico nortriptilina s3o recomendados com agentes
de terapia de segunda linha para a dependéncia da
nicotina pela U.S. Public Health Service (USPHS) *¥
mas ndo aprovados pela FDA.

O Futuro

Outras abordagens aos problemas do tratamento da
dependéncia da nicotina incluem inibidores da familia
citocromo P450 (e.g. metoxaleno), antagonistas do
receptor canabinoide-1 (e.g. rimonabant) e vacinas
para a adi¢do da nicotina sdo objecto de investigagao.
Devido aos avancgos, os investigadores esperam que
durante o ano de 2010 seja introduzida no mercado uma
vacina anti-nicotina. Contudo, porque atingir uma
cessacdo completa do acto de fumar com sucesso ¢
complexa, devido a combinacdo de dependéncias
psicologica e fisiologica, deve ser sublinhado,
conjuntamente com os tratamentos farmacologicos sdo
requeridas interven¢des de motivagdo e
aconselhamento sobre comportamento.

“Com Fumo ou Sem Fumo” Nio E a Questio!
Dependéncia da Nicotina, que Tratamento?
“Smoke or smokeless * is not the question!
Nicotine Addition, which treatment?

and nicotine patches involving no placebo, continuous
abstinence observed after fifty two weeks was 29.5%
for verencline and 19.9% for the NRT product used “”.
The anti-hypertensive clonidine and the tricyclic
antidepressant nortriptyline, are recommended by the
U.S. Public Health Service (USPHS) as a second line
therapy for nicotine dependence “* but not approved by
the Food and Drug Administration (FDA).

The future

Other approaches for treatment of nicotine dependence
include inhibitors of the hepatic P450 enzyme family
(e.g. methoxsalen), cannabinoid-1 receptor antagonists
(e.g. rimonabant), and nicotine vaccines are under
investigation. Due to advances at ongoing research
studies, specialists are hoping that it will be possible to
introduce the vaccine against nicotine on the market
during 2010. However, due to the combination of
various physiological and psychological dependences,
a successful and complete smoking cessation is
complex and difficult to achieve, further requiring
motivational counselling and behavioural interventions
along with pharmacological treatments.
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Conclusoes

Qual ¢ o objectivo desejadoJAlcangar uma cessacao
permanente da dependéncia da nicotina, ou ter
impactos na saude do individuo tdo baixos quanto
possivel no consumo de nicotina e consequentemente
na satde da comunidade.

Muitas vezes, o debate centra-se em estudos cujas
conclusdes sdo frequentemente acusadas de
controversas ¢ fortemente dependentes dos pontos de
vista dos grupos envolvidos.

A questdo central ndo ¢ decidir se os derivados do
tabaco sem fumo sdo, ou ndo, inofensivos, mas se eles
sdo eficientes e como, para deixar o uso abusivo da
nicotina, como hoje, a decisdo tomada ndo banir
completamente o uso da nicotina como substancia de
abuso.

Hoje em dia, a nicotina ¢ ja uma alternativa usada para
deixar de fumar, ndo para desabitua¢do da nicotina,
tendo obviamente o objectivo de melhorar a saude do
fumador.

Todos os medicamentos tém efeitos toxicos,
gentilmente designados por adversos ou indesejaveis.
A avaliagdo do risco de um medicamento e a decisdo se
a relagdo risco/beneficio ¢ aceitavel e tem vantagens
para o paciente ¢ uma questao decisiva que esta sempre
incluida nos procedimentos obrigatorios para a
autorizagao de venda.

A industria tabaqueira ndo tem, obviamente, actividade
vocacionada para a terapéutica, portanto, ndo ¢
expectavel que as suas ac¢des ndo persigam o objectivo
de descontinuar a producao de produtos derivados do
tabaco, especialmente aqueles que podem anunciar,
com suporte em estudos cientificos, que sdo menos
perigosos do que fumar tabaco.

Neste ponto, como as autoridades estdo fazendo, as
estratégias para deixar de fumar ndo contam com o uso
de derivados do tabaco sem fumo. Contudo ainda nao
esta decidido que a nicotina tem que ser excluida da
lista de compostos usados para tratar a sua propria
dependéncia, porque deixar de fumar ¢ s6 um passo
intermédio do processo da desintoxicagdo completa.

Declaracio de conflito de interesse :

Declaro que nao tenho qualquer conflito de interesse
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Conclusions

Which is the desired goalllTo reach a permanent
cessation of nicotine dependence [or to get as much as
possible, the lowest impacts of nicotine consumption
on the individual, and, as a consequence, on the public
health[]

Often, the debate is centred on studies where
conclusions are frequently accused to be controversial,
and strongly dependent of the involved parties points of
view.

The central question is not to decide if smokeless
tobacco products are harmless, or not, , but if they are
efficient and how, to quit the misuse of nicotine, when,
as actually, the decision taken is not to completely ban
the use of nicotine as an abuse drug.

Today, nicotine is already a therapeutic alternative
(Nicotine Replacement Therapy — NRT) for smoking,
not nicotine cessation, aiming this use, of course, an
improvement for the user's health.

All medicines have toxic effects, kindly referred to as
adverse or undesired. The risk assessment of a drug and
the decision if the risk/benefit is acceptable and its
advantages for the patient , is a decisive issue that is
always included in the mandatory procedures for the
commercial authorisation.

Obviously Tobacco industry has no vocation to
therapeutical activity, thus we should not expected any
reduction on the production of tobacco products,
especially those that may be announced with some
scientific support suggesting that they are less harmful
than tobacco smoking. At this point, as the authorities
are doing, the strategies for tobacco smoking cessation
does not account with the use of smokeless tobacco
products. However, it is not decided yet, if nicotine
must be excluded from the list of therapeutical
compounds used to treat its own dependence, because
smoking cessation is only an intermediate step of the
entire detoxification process.
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