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Efeitos do tabagismo e da
cessacdo do tabagismo na
terapia medicamentosa

Farmacéutica do Centro Brasileiro de Informagao sobre
Medicamentos/Conselho Federal de Farmacia

Segundo estimativas da Organizagao Mun-
dial da Salde, existe mais de 11 bilhao de fu-
mantes no mundo, sendo aproximadamente
um bithao do sexo masculino’. No Brasil, em
2013, a prevaléncia de usuarios de produtos de-
rivados de tabaco, fumado ou nao fumado, de
uso diario ou ocasional, foi de 15,0%, cerca de
21,9 milhoes de pessoas.
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Em 2011, o tabagismo foi considerado a
principal causa de morte evitavel no mundo®. SO
no Brasil, em 2015, foi responsavel por 156.216
mortes, 0 que representou 12,6% de todos os
Obitos de pessoas com mais de 35 anos*. No en-
tanto, considerando o periodo de 1989 a 2010,
a queda do percentual de fumantes no Brasil
foi de 46%, devido a politicas de controle do
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tabagismo implementadas, estimando-se que
cerca de 420.000 mortes foram evitadas naque-
le periodo®.

Além dos maleficios a salde, varias subs-
tancias presentes no cigarro podem alterar a
farmacocinética e a farmacodinamica dos far-
macos. A fumaca do cigarro contéem mais de
4700 substancias quimicas identificadas. Al-
guns dos seus componentes sao capazes de
causar inducao enzimatica (p. ex. cadmio e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos), en-
quanto outros agem como inibidores enzimati-
cos (p. ex. monoxido de carbono e nicotina) .

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
- produtos da combustao incompleta do taba-
CO - sao as principais substancias presentes no
tabaco capazes de causar inducao das isoen-
zimas citocromo P450 (CYP) 1A1 e a 1A278. Outra
via metabolica, a glucuronoconjugacao, tam-
bém pode ser induzida pelos hidrocarbonetos®.

A isoforma CYP1A2 esta presente no figa-
do e é responsavel pelo metabolismo de diver-
sos farmacos®. A indugao dessa isoenzima pelo
tabaco pode aumentar o metabolismo de va-
rios farmacos, sendo esse o mecanismo mais
comum pelo qual o cigarro altera a farmaco-
cinética dos farmacos™ " Assim, pacientes
que fumam podem precisar de doses maiores
de farmacos que sao substratos da CYP1A2 para
atingir o mesmo efeito terapéutico™. Os efei-
tos provocados pelo cigarro no metabolismo
de farmacos podem persistir por meses, apos
a cessacao do tabagismo, e ocorrem mais fre-
quentemente em pacientes que fumam mais de
20 cigarros por dia’.

Ja as interagoes farmacodinamicas do ta-
baco sao atribuiveis principalmente aos efeitos
da nicotina, que ativa o sistema nervoso sim-
patico e pode aumentar ou antagonizar a acao
farmacologica de alguns medicamentos’™. Além
disso, estudos demostram que o tabaco pode
alterar o efeito de betabloqueadores e diminuir
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a sedacao de benzodiazepinicos e a analgesia
de opioides, provavelmente devido aos efeitos
estimulantes da agao da nicotina®.

Se o cigarro é suspeito de afetar a farma-
cocinética ou a farmacodinamica de um farma-
co, pode ser necessario o ajuste da dose. No
entanto, se o paciente parar de fumar, também
é necessario considerar os efeitos que a cessa-
cao do tabagismo pode ter nas concentracoes
plasmaticas de farmacos ja em uso. Ao parar
de fumar, a indugao enzimatica é revertida, o
que pode reduzir a eliminacao do medicamento
e aumentar o risco de efeitos adversos®. Esses
pacientes podem requerer monitoramento de
resposta clinica aos medicamentos e ajustes de
doseson,

Nem todas as possiveis interagcdes sao im-
portantes na pratica clinica®?. Se a metaboli-
zacao pela CYP1A2 for a principal via de elimi-
nacao do farmaco, a interacao pode ter mais
relevancia, bem como para os farmacos com
janela terapéutica estreita, ja que pequenas
alteracoes na concentracao podem ter efeitos
significativos®®,

O quadro abaixo apresenta as principais
possiveis interacoes entre farmacos, tabaco e a
cessacao do tabagismo relatadas na literatura.
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Quadro 1 - Interacoes entre farmacos, tabaco e cessacao do tabagismo, seus efeitos e manejo.

Cessagho tabigica
Efetoclinico | Mangjo | _Ffeitoclinico | ___Manio___|

{4 das concentracoes e Monitorar a diminuicao dos 4 das concentragoes

Farmaco/Classe

Antidepressivos  trici- Monitorar a ocorrén-

clicos (Ex. imipramina,
nortriptilina, amitripti-
lina)

Anticoncepcional Hor-
monal

Bendamustina

Benzodiazepinicos (Ex.
diazepam,
alprazolam,
pam
loprazolam)

clonaze-

Cafeina

Clopidogrel

Clorpromazina

Clozapina

Duloxetina

Erlotinibe

Flufenazina

Fluvoxamina

dos efeitos terapéuticos.

1 do risco de efeitos car-
diovasculares graves (aci-
dente vascular encefalico,
tromboembolismo e infar-
to do miocardio).

4 das concentragoes plas-
maticas da bendamustina
e 1 das concentracoes
plasmaticas de seus meta-
bolitos ativos.

{ da sedagao e das con-
centracoes plasmaticas.

¢ das concentragoes de
cafeina. Pode afetar a ex-
crecao de litio.

1 do risco hemorragico
(1 do efeito antiplaqueta-
rio do clopidogrel).

¢ das concentracoes da
clorpromazina. ¢ da so-
nolencia e hipotensao.

¢ das concentragoes e
dos efeitos terapeuticos
da clozapina.

¢ da biodisponibilidade
da duloxetina.

4 dos efeitos terapéuti-
C0S.

{ das concentragoes plas-
maticas.

¢ das concentragoes e
dos efeitos terapéuticos.
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efeitos terapéuticos. Pode
ser necessario
aumentar a dose.

As pacientes devem ser
aconselhadas a parar de fu-
mar durante o uso de anti-
concepcional hormonal.

Usar com cautela.

Pode ser necessario
aumentar a dose.

Monitorar a terapia.

Monitorar evidéncias de re-
ducao da funcao plaqueta-
ria (hemorragia).

Monitorar a terapia. Pode
ser necessario
aumentar a dose.

Monitorar a  diminuicao
dos  efeitos  terapéuti-
cos. Pode ser necessario
aumentar a dose de clo-
zapina.

Monitorar a terapia. Nao ha
recomendacao de ajuste de
dose para fumantes.

0s fumantes devem ser
aconselhados a parar de
fumar antes de iniciar o
tratamento com erlotinibe.
Aumento da dose pode ser
necessario.

Monitorar a terapia.

Monitorar a diminuicao dos
efeitos terapéuticos. Pode
ser necessario

aumentar a dose de fluvo-
xamina.

plasmaticas.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na litera-
tura consultada.

1 das concentragoes
plasmaticas. ~ Pode
ocorrer sedagao ex-
cessiva.

1 das concentracoes
1 dos efeitos adver-
s0s (tremor, nausea).

4 o efeito antipla-
quetario do clopido-
grel.

1 das concentragoes
plasmaticas.

1 da sedacao e ton-
tura.

1 das concentracoes
plasmaticas.

1 da concentragao
plasmatica e dos
efeitos adversos a
duloxetina.

1 da exposicao ao
erlotinibe.

1 das concentracoes
plasmaticas. Possivel
aumento de sonolén-
cia e de sinais/sinto-
mas extrapiramidais.

Pode 1 concentra-
¢oes plasmaticas.

Cia de efeitos adversos.
Considerar a reducao de
dose.

Sem dados na literatura
consultada.

Sem dados na literatura
consultada.

Considerar a reducao de
dose.

Recomendar a reducao
do consumo de cafeina.

Considerar 0 ajuste de
dose.

Monitorar a terapia e 0s
efeitos adversos. Consi-
derar a reducao de dose.

Monitorar a ocorréncia
de efeitos toxicos. Consi-
derar a reducao de dose.

Considerar a reducao de
dose.

Reduzir a dose imediata-
mente apos a Cessagao
do tabagismo.

Considerar a reducao de
dose.

Considerar a reducao de
dose.
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Fumantes Cessagao tabagica

Farmaco/Classe — - — -
Efeito clinico Manejo Efeito clinico Manejo

Insuling, subcutanea Pode | a absorcao e 1 a Monitorar a glicemia. Pode Risco de hipoglice- Monitorar a glicemia.

resisténcia a insulina. ser necessario - mia. Monitorar sinais e sin-
aumentar a dose de insuli- tomas de hipoglicemia.
na. Ajuste de dose da insu-

lina pode ser necessario.

Metadona Pode \ a exposicao a me- Monitorar a terapia. 1 dos efeitos sedati- Monitorar a  terapia.
tadona. vos e do risco de de-  Ajuste de dose da meta-
pressao respiratoria.  dona é recomendado.

Propranolol 4 dos efeitos terapéuticos  Pode ser necessario 1 dos efeitos tera- Considerar a reducao de
do propranolol. aumentar a dose de propra- péuticos do propra- dose.
nolol. nolol. Ocorréncia de
bradicardia e hipo-
tensao.
Riociguate 4 das concentracoes plas- Os fumantes devem ser Sem dados na litera- Considerar a reducao de
maticas e dos efeitos tera- aconselhados a parar de fu- tura consultada. dose.
péuticos. mar. Monitorar a diminuicao

dos efeitos terapéuticos.
Pode ser necessario
aumentar a dose de rioci-
guate.

Tizanidina { das concentragoes plas-  Monitorar a diminuigao dos Sem dados na litera-  Sem dados na literatura
maticas e dos efeitos tera-  efeitos terapéuticos. Pode tura consultada. consultada.
péuticos. ser necessario

aumentar a dose.

Fonte: Tatro’ Hannah® The Regents of the University of California™, NSW Health", IBM Micromedex® ", Park®.
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Em resumo, os pacientes que fumam e utili-
zam medicamentos interagiveis com o tabaco
podem necessitar de maiores doses. Contu-
do, pode ser preciso reduzir a dose de certos
medicamentos nos individuos que pararam de
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