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INTRODUCAO

O distarbio de uso de substancias € um problema que afeta milhGes de pessoas ao redor
do globo. Um exemplo é o tabaco que € considerado uma das causas de morte evitaveis que
afeta a populacdo, sendo que esta correlacionada a doencas cardiovasculares por conta da
nicotina e outros componentes da droga afetarem principalmente o tecido cardiaco e vascular
(SKIKE et al., 2016; IP et al., 2020).

Um dos comportamentos ndo relacionados a nicotina € a intensificagdo da
biotransformacdo dos medicamentos pelo citocromo P450, especificamente a isoenzima
CYP1A2, o componente que desencadeia essa agdo sao os hidrocarbonetos policlinicos que sdo
obtidos pela combustdo do tabaco (SIMON, 2015).

Ainda, estima-se que a prevaléncia global de mulheres e homens que usam este tipo de
produto sdo 6% e 36% respectivamente da populacdo adulta, assim como estabelece a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (FLEURY et al., 2020). Ha o problema da
concomitancia da polifarmacia com esses tipos de drogas que podem ocasionar ainda mais
riscos a saude da populacdo (TIGUMAN et al., 2022)

O papel de vicio entre os compostos dentro da fumaca do tabaco ndo se insere somente
a nicotina, assim como os efeitos sobre o sistema cardiovascular, afetando tdo quanto o corpo
humano assim como evidenciado em pesquisas tanto em humanos quanto em animais (IP et al.,
2020; ILI1O; BIRKETT; PICKETT, 2021). O mesmo ocorre para o sistema cognitivo, o qual
ndo é somente afetado pela nicotina, mas também esta atrelado a outros compostos ndo citados
nas pesquisas. Uma vez que os Receptores de Acetilcolina Nicotinicos (nAChR) sdo nimeros
nos neurdnios dopaminérgicos, entdo interagindo com o sistema colinérgico do corpo humano
e modulando a flexibilidade e estabilidade cognitiva (AHRENS et al., 2020).

O que depende geneticamente da disponibilidade e sensibilidade a dopamina (DA) no
corpo, sendo que os efeitos da nicotina estdo relacionados aos valores basais desse
neurotransmissor atenuando ou fortificando os efeitos da droga (AHRENS et al., 2020).

Para o tratamento do tabagismo encontra-se diversas medicac6es, como por exemplo a
vareniclina, que atua como um agonista parcial de nAChR, contudo existem outros tipos de
tratamentos, como é o exemplo do de reposicdo de nicotina (NRT) ou farmacos antagonistas
desses receptores (SKIKE et al., 2016; JORDAN et al., 2019).
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Portanto o trabalho pretende explorar as interagdes medicamentosas do tabaco com
medicamentos, abrangendo tanto interacfes benéficas e maléficas e explicitar os pontos
farmacodinamicos e farmacocinéticos envolvidos nesta relacéo.

MATERIAL E METODOS

Um estudo de carater descritivo e exploratorio e de natureza basica que visa obter dados
e inferéncias dentro do tema para construcdo de conhecimento. Para tanto, lancou-se méo de
banco de dados os correlacionando assim como um levantamento de literatura com textos no
recorte temporal de 2015 a 2024 (10 anos).

Para a revisdo da literatura foram utilizadas as plataformas SCIELO e da Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). Neste foram utilizados os descritores medicamento, tabaco e
farmacologia, por conseguinte foi selecionado os assuntos tabagismo, fumar e agonistas
nicotinicos e por fim foram selecionados os idiomas inglés e portugués, que resultou em 653
artigos encontrados, que pela leitura de titulos e resumos foram selecionados trés textos. Outra
pesquisa nessa plataforma foi realizada utilizando os descritores tabagismo, medicamentos e
interages, com a qual encontraram-se 21 trabalhos, contudo ap6s a leitura de titulos e resumos
assim como o idioma inglés e portugués restaram trés trabalhos.

A pesquisa dentro da plataforma da SCIELO foi performada com os descritores
medicamentos e tabaco, o qual alcancou dois resultados que apos a exclusdo restou apenas um
que se encaixou no estudo. Além disso, também se enquadrou no trabalho uma ficha técnica

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o conhecimento farmacocinético e farmacodinamico do tabaco no organismo,
assim como interacdo principalmente benéficas foi usado os textos de Skike et al. (2016) e
Jordan et al. (2019) que estdo relacionadas no Tabela 1, sendo esse tipo de efeito os condizentes
com o cessar do vicio pelo tabaco. Ja para interacGes maléficas, que sdo discernidas como as
que causam reducdo do efeito ou reacdes adversas quando aderidos a outros medicamentos, foi
utilizado a Ficha Tecnica disponibilizada pelo Centro de Informacéo do Medicamento (Simon,
2015) que esta disponivel no Quadro 1.

Tabela 1: Medicamentos usados no tratamento do tabagismo

Medicamento Meio de agéo

Nicotina Perfaz a reposicdo de nicotina no sistema.

Bupropiona Antago_nista_ alostérico de nAChR, assim como um inibidor de recapturacdo de DA e NE
(Norepinefrina).

Vareniclina Agonista parcial de a4p2 nAChR e agonista total de a7 nAChR.

Naltrexona Inibe a liberagdo de DA no NAc (Nucleo accubens).

Mecamilanina Inibidor nédo seletivo de e ndo competitivo dos NAChRs.

GSK598809 Antagonista do receptor de DA (D3).

Vacina que estimula a producéo de anticorpos que se ligam a nicotina impedindo que ela
chegue ao cérebro.
Fonte: produzido a partir do texto de Skike et al. (2016)

Para um conhecimento melhor das a¢Ges farmacoldgicas no sistema nervoso foram
utilizados os trabalhos de Ahrens et al. (2020), Skike et al. (2016), especificamente nos canais
dopaminérgicos e colinérgicos. Para o sistema cardiovascular foram utilizados os de Fleury et
al. (2020) e Ip et al. (2020).

NicVAX
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Quadro 1: Lista de medicamentos e suas intera¢cdes com o tabaco

Grupo de
medicamentos

Nome dos medicamentos

Interacdo medicamentosa

Analgésicos Morfina Interacdo enzimatica com CYP1A2 que reduz a
: Metadona - oo
estupefacientes . biodisponibilidade das drogas.
Fentanilo
Ele é um medicamento metabolizado por CYP1A2,
- Propofol x - x )
Anestésicos - . contudo néo se espera uma interagdo medicamentosa
Ropivacaina

relevante.

Ansioliticos

Benzodiazepinicos como
Diazepam e clordiazep6xido

Estimulag&o do sistema nervoso pela nicotina. Um dos
efeitos adversos é a sonoléncia.

Antidepressivos

Fluvoxamina

Triciclicos (amitriptilina,
clomipramina, imipramina e
nortriptilina)

Aumento do metabolismo dos farmacos.

Antiepiléticos Lamotrigina Menos concentracéo plasmatica de lamotrigina.
Antiparkinsdnic | Ropinirol . .
P pinire Pode precisar aumentar as doses dos farmacos.
0s Rasagilina
Clozapina
haloperidol . ) Lo
L peric Aumento do metabolismo dos farmacos, diminuindo as
Antipsicéticos Olanzapina ~ L
. concentragdes plasmaticas.
Cloropromazina
Flufenazina
Para o sistema Riluzol
nervoso central | Tacrina Aumento do metabolismo por inducdo enzimatica.
(SNC) Cafeina
. Varfarina Aumento da eliminacéo, ocasionando reducéo dos
Anticoagulantes . .
Heparina efeitos.
Flecainida
Cardiovasculare | Mexiletina Diminuicdo de concentracGes séricas, reduzindo seu
S Verapamilo efeito.
Furosemida
Podem necessitar de altas doses de insulina subcutanea
Insulinas Insulina pelo fato do tabaco apresentar efeitos complexos na

diabetes.

Antiasmaticos

Corticosterdides

Menor resposta aos corticosteroides inalados Aumento
de niveis plasmaticos depois de fumar, contudo, ndo ha
evidéncias de risco.

Teofilina O tabaco aumenta o metabolismo da Teofilina,
aumentando a eliminacéo, precisando de maiores doses
de manutencdo.

P erlotinib Aumento do metabolismo e diminuic&o dos niveis
Citotoxicos . [

Irinotecano plasmaticos.

Antimalaricos Quinina A eliminagdo de quinina parece aumentar em fumadores.

Fonte: produzido a partir do texto de Simon. (2015)

Apds a leitura dos textos de llio, Birkett e Pickett (2021) e Coledam e Silva (2020)
inferiu-se que eles ndo se encaixam no escopo da pesquisa, e, portanto, foram retirados do
desenvolvimento. Ainda, salienta-se que ha poucas pesquisas recentes que visam a abordagem
dessa tematica que € a interacdo medicamentosa com o tabaco.

DISCUSSAO

O componente mais discutido na literatura do tabaco € a nicotina que atua nos sistemas
cardiacos e nervoso tendo efeitos dentro do sistema colinérgico e dopaminérgico atuando no
sistema de recompensa gerando o vicio e na flexibilidade e estabilidade cognitiva (SKIKE et
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al., 2016; AHRENS et al., 2020). J& no tecido cardiaco esse componente pode inibir os canais
de potéssio (K+) prolongando a repolarizacdo ventricular do 6rgdo, contudo outro componente
do tabaco além da nicotina esta também relacionado a este efeito (IP et al., 2020).

A nicotina atua no sistema colinérgico do organismo, nos nAChR de forma agbnica em
todos os tipos desse receptor, principalmente na area tegumentar ventral (VTA) no aumento da
atividade dos neuronios dopaminérgicos e se conectando e ativando os 042 e os subtipos a7
NAChR (SKIKE et al., 2016; JORDAN et al., 2019).

Na pesquisa de Ahrens et al. (2020) identificou que os efeitos da nicotina no corpo
humano sdo aumentados com a aplicacéo anterior de L-tyrosine que é precursor da DA e eleva
0s niveis deste neurotransmissor, sendo que esses efeitos deste composto do tabaco na cognicao
sdo a diminuicdo na estabilidade e o aumento na flexibilidade cognitiva. Ademais, a nicotina
também reduz a calma no paciente, de outro lado ndo foi identificado nenhum efeito da L-
tyrosine na calma.

O tabagismo interage com os sistemas simpatico e parassimpéatico do organismo
gerando alteragdes no metabolismo lipidico, aumentando os niveis de colesterol de baixa
densidade (LDL) ocasionando problemas cardiovasculares como isquemia, arterioscleroses e
arritmias ventriculares, agravado pelo aumento da rigidez dos vasos sanguineos pelo estresse
oxidativo pela reducdo de disponibilidade de 6xido nitrico (NO), aumento da producdo de
endotélina-1 e formacg&o de células musculares lisas (FLEURY et al., 2020; IP et al., 2020).

No estudo de Fleury et al (2020) no qual foi investigado a resposta hipertensiva em ratos
com a fumaca do tabaco e a epinefrina, com o objetivo de recensear interagdes medicamentosas
ruins, e nos tratados com atenolol o efeito hipertensivo foi aumentado, ja no caso da felipressina,
que é um vasoconstritor ndo-adrenérgico e um farmaco com o mesmo intuido da epinefrina,
porém o mesmo efeito na pressao arterial nao foi identificado.

Ainda, ha a interacdo dos produtos do tabaco chamados de hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos que estimulam a atuacdo do citocromo-450, mais especificamente a CYP1A2, que
acelera o metabolismo de farmacos no organismo, o que pode desregular os niveis séricos deles
ocasionando a intensificacdo das reacdes adversas caso haja interrupcdo do tabagismo ou a
reducdo dos efeitos terapéuticos (SIMON, 2015)

Ha& medicacdes que sdo propostas para o cessar do tabagismo, que detém os meios de
acao supracitados, sendo que eles podem atuar de forma agonica parcial e total e antagonista
alostérico (SKIKE et al., 2016; JORDAN et al., 2019) Sendo que os tratamentos mais discutidos
dentro da literatura séo o de reposicao de nicotina e a vareniclina (JORDAN et al., 2019).

Com o tratamento e freio do fumo a pessoa consegue voltar a um estado homeostatico
igual ao de um nao fumante em pouco tempo, como demonstrado na pesquisa de Ip et al. (2020).
Todavia, para que haja sucesso no tratamento a longo prazo ndo depende somente de
medicamentos, o que foi demonstrado pouca eficécia, o ideal € que esse esteja concomitante
com um atendimento psicossocial do cliente (JORDAN et al., 2019)

Por fim, apesar do componente mais discutido na literatura seja a nicotina estudos
sugerem que outros dos mais de 7.000 constituintes do tabaco podem estar relacionados a
efeitos cardiovasculares, como o prolongamento da repolarizagcdo ventricular que esta
relacionado com o fumo e também com o vicio (IP et al., 2020; ILIO; BIRKETT; PICKETT,
2021). A respeito do efeito enzimatico do citocromo-450 ndo tem relagdo com a nicotina, mas
sim com 0s componentes do tabaco, portanto NRTs ndo conseguiriam contornar este problema,
mas podem amenizar e frear o vicio levando a atuagéo indireta nesta enzima (SIMON, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise dos efeitos que a
nicotina causa no organismo. A nicotina é uma substancia encontrada naturalmente na planta
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do tabaco, sendo responsavel pela dependéncia quimica associada ao tabagismo. Quando
inalada a nicotina é rapidamente absorvida pelos pulmdes e atinge o cérebro onde se liga aos
receptores da nicotina localizados nos neurdnios, desencadeando a liberacdo de
neurotransmissores, como a dopamina, que Se associa a sensacao de prazer, levando a sensacao
de relaxamento e bem-estar. A nicotina atua no sistema dopaminérgico, favorecendo a
dependéncia da nicotina, que se relaciona a busca continua por cigarros e a dificuldade para
parar de fumar.

O tabagismo, por se tratar de uma doenca ampla, est4 associado a uma série de riscos a
salde, como varios tipos de cancer, doencgas respiratorias e cardiovasculares. Para seu
tratamento é necessario avaliar os tipos de abordagens e a efetividade das técnicas utilizadas,
de modo que a interacdo de alguns componentes, podem interferir no metabolismo e alterar a
resposta do paciente, como € caso da interacio medicamentosa, por mecanismos
farmacocinéticos ou farmacodindmicos.

As interacOes entre medicamentos e tabaco podem causar diversos efeitos no organismo
e podem variar de acordo com os tipos de medicamentos ingeridos e a quantidade consumida
de tabaco. Os medicamentos podem interagir durante o preparo, na absorcédo, distribuicéo,
metabolizag&o, eliminagdo ou na ligagéo ao receptor.

A diminuicéo da eficacia ou risco de efeitos colaterais se relaciona com a metabolizagédo
de alguns medicamentos pelo figado, podendo diminuir ou aumentar a eficacia dos resultados.
E de extrema importancia conhecer e aplicar medidas praticas para a administracdo de
medicamentos, de modo que seja identificado os principais farmacoldgicos que possam causar
interacdes medicamentosas e 0s pacientes de risco com o intuito de evitar e prevenir a
ocorréncia de reacdes adversas consequentes.
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