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ESTRATEGIAS CLINICAS PARA A CESSACAO DO TABAGISMO

| resumo

A maioria dos produtos derivados do tabaco utiliza
folhas processadas de Nicotiana tabacum como seu
principal ingrediente, podendo ser fumados, mascados
ou aspirados. Todos estes produtos apresentam uma
elevada concentracido de nicotina, substancia com agdo
aditiva reconhecida, além de varias outras substancias
nocivas a saide. Neste sentido, o tabagismo é classificado
pela Organizagio Mundial da Satide (OMS) como um
transtorno mental e comportamental devido ao uso de
substancias psicoativas. E um conhecido fator de risco
para alguns tipos de cancer, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e doengas cardiovasculares.

Apesar dos maleficios associados ao tabagismo, o
nimero de fumantes é alarmante e vem crescendo prin-
cipalmente nos paises de renda média e baixa. Estratégias
para redugio da iniciagdo e para elevagdo da cessagdo do
tabagismo assumem papel de grande importancia neste
cenario e devem ser fortemente incentivadas pelas auto-
ridades de satde.

Este boletim apresenta os resultados de duas metana-
lises realizadas para comparar a eficacia das seguintes
estratégias clinicas para a cessagio do tabagismo: a
associagdo do aconselhamento por profissionais de
satde e da farmacoterapia frente a farmacoterapia ou ao
aconselhamento isolados. Também s3o apresentadas as
eficacias dos diversos medicamentos de primeira linha
indicados para o tratamento da dependéncia ao tabaco
e os gastos deste tratamento. A eficacia foi avaliada por
meio da comparagio das taxas de abstinéncia dos bragos
de controle e intervengdo. Os resultados mostraram que
a taxa de abstinéncia estimada para os pacientes tratados
com a combinagio aconselhamento + farmacoterapia
foi maior do que a taxa de abstinéncia estimada para os
pacientes tratados com aconselhamento ou com farma-
coterapia isolados.

| ABSTRACT

Most tobacco products use processed leaves of Nicotia-
na tabacum as their major ingredient, being consumed
by smoking, chewing or sniffing. All of these products
present a high concentration of nicotine, thought of
as addictive substance, besides several other noxious
substances. Therefore, the World Health Organization
(WHO) has classified tobacco addiction among the
mental and behavioral disorders due to psychoactive
substance use. Smoking is a known risk factor for cer-
tain cancers, chronic obstructive pulmonary disease, and
cardiovascular diseases.

Despite the hazards associated with smoking, the
number of smokers is staggering and is increasing espe-
cially in low- and middle-income countries. Strategies to
reduce tobacco use initiation and to increase tobacco use
cessation play a major role in this setting and should be
strongly encouraged by health authorities.

This bulletin presents the results of two meta-analyses
conducted to compare the efficacy of the following clini-
cal strategies for smoking cessation: the combination of
health care professional counseling and medication vs.
medication alone or counseling alone. The efficacy for
various first-line medications for tobacco dependence
treatment, and the expenses of this treatment are also
presented. Efficacy was assessed by comparing the absti-
nence rates of control and intervention arms. The results
demonstrated that the estimated abstinence rate of the
combination of health care professional counseling and
medication was higher than that for medication alone or
counseling alone.



BRAT

TABAGISMO COMO PROBLEMA DE
SAUDE

Originario das Américas, o tabaco, preparado a partir
da secagem das folhas da planta Nicotiana tabacum, era
utilizado pelos povos nativos deste continente em rituais
religiosos com objetivos sociais e mesmo quotidianamen-
te desde tempos imemoriais. Os europeus disseminaram
o uso do tabaco fumado (cachimbos, charutos, cigarri-
lhas, cigarros) e ndo-fumado (aspirado - rapé e mascado
- fumo-de-rolo) por todos os continentes antes do final
do século XVII, por razdes economicas e pelo carater
aditivo do consumo deste produto vegetal'.

No final do século XIX, o mercado de cigarros era
pequeno, em razdo de seu alto prego, pois sua fabrica-
¢do era manual. O aperfeicoamento das maquinas de
fabricagdo de cigarros no inicio do século XX tornou-os
baratos e acessiveis’. O consumo de cigarros se expandiu
desde este periodo, porém com mais intensidade a partir
da década de 50, quando as técnicas de publicidade se
desenvolveram mais amplamente’.

As sofisticadas estratégias de marketing das grandes
companhias transnacionais de tabaco criaram, por meio
da associagio do habito de fumar com sucesso, luxo,
juventude e até saide, uma aceitagdo social do habito de
fumar e um contexto favoravel a expansio do consumo
dos produtos de tabaco*. A relevancia dessas estratégias
de marketing na promogido da expansdo do consumo de
tabaco em escala mundial fez a Organiza¢do Mundial da
Satide - OMS considerar o tabagismo uma doenga trans-
missivel pela publicidade®®.

A diminuigio do consumo de tabaco, sobretudo de ci-
garros, nos paises desenvolvidos, em razio da adogdo de
politicas de controle do tabagismo, tem provocado um
deslocamento da atuagdo das grandes companhias trans-
nacionais de tabaco em direcio aos paises pobres e em
desenvolvimento’. Em consequéncia, o consumo global
de produtos do tabaco aumentou cerca de 50% durante
o periodo de 1975 a 1996, as custas do crescimento do
consumo em paises em desenvolvimento, como China -
8%, Indonésia - 6,8%, Siria - 5,5%, e Bangladesh - 4,7%"*.

Ha fortes evidéncias de que o tabagismo é um signi-
ficativo fator de risco para quase 50 doengas diferentes,
destacando-se as cardiovasculares, o cancer e a doenga
pulmonar obstrutiva crénica - DPOC!S. Estima-se
que 45% das mortes por doencga coronariana, 85% por
DPOC, 25% por doenga cerebrovascular e 30% por
cancer podem ser atribuidas ao tabaco®. No estudo de
coorte da Sociedade Americana de Cancer, Cancer Pre-
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vention Study II (CPS-II), observou-se um risco de morte
prematura por qualquer causa entre os fumantes 2,3
vezes maior do que entre os ndo fumantes. Neste mesmo
estudo, demonstrou-se um risco relativo de morte entre
fumantes em comparagdo a nio fumantes de 1,9 para
doenca isquémica do coragdo, 1,9 para doenca cerebro-
vascular, 23,2 para cancer de pulmio e 11,7 para DPOC’.
Resultados semelhantes foram observados em um estudo
de coorte de médicos britanicos seguidos por 50 anos'.

Lickint (apud Baldisserotto, 2007)?, na Alemanha,
foi o primeiro a demonstrar, em 1929, uma associagio
estatisticamente significativa entre cancer de pulmio e
tabagismo, com base em uma série de casos. Estudos de
caso-controle realizados na década de 1950 demonstra-
ram conclusivamente uma relagdo causal entre o fumo
e o cancer de pulmio (Doll e Hill, 1950; Levin, et al.,
1950; Schrek, er al., 1950; Wynder e Graham, 1950;
apud Figueiredo, 2007)’. Além do cancer de pulmio,
ha evidéncias suficientes para inferir uma relagio causal
entre o fumo e os seguintes tipos de cancer: boca, laringe,
faringe, esofago, estobmago, pancreas, bexiga, rim, colo
do ttero e leucemia miel6ide aguda''.

A exposigio involuntaria de individuos nio fumantes
a fumaca do tabaco em ambientes fechados - tabagismo
passivo - causa doengas e mortes prematuras em adultos
e criangas. O tabagismo passivo esta associado a uma
incidéncia aumentada de cancer de pulmio e de doenga
arterial coronariana em adultos, e transtornos respira-
toérios em criangas™»2, A exposigdo fetal passiva pode
resultar em parto prematuro e baixo peso ao nascimento,
além de aumentar o risco de sindrome da morte sbita na
infancia'2, Criangas que convivem com pais fumantes
ou que estdo expostas a fumaga ambiental do tabaco
apresentam um risco aumentado de exacerbagio de epi-
s6dios de asma, infecges respiratdrias agudas e afecgdes
do ouvido médio®.

O conhecimento da nicotina como substancia aditiva,
com efeitos tipicos das drogas causadoras de dependéncia,
como tolerancia, fissura e sintomas de abstinéncia, foi
fundamental para a compreensio dos motivos da rapida
expansao do uso do tabaco e das dificuldades enfrentadas
pelos que desejam parar de fumar®®. A OMS classifica o
tabagismo entre os transtornos mentais e comportamen-
tais devido ao uso de substancias psicoativas'.

O habito de fumar tabaco tende a se estabelecer duran-
te a adolescéncia. A maioria dos fumantes inicia o consu-
mo de cigarros antes dos dezenove anos. Nos paises em
desenvolvimento, a idade de inicio deste habito tende a
ser ainda menor, ocorrendo em torno dos doze anos'!.
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Fatores socio-culturais, socio-demograficos, com-
portamentais e pessoais estio associados ao inicio e a
manuten¢io do uso do tabaco. Entre os principais
fatores socio-culturais, que aumentam o risco dos ado-
lescentes tornarem-se fumantes, estio a acessibilidade, a
exposi¢do a propaganda e a midia a favor do tabaco, o
tabagismo dos pais, irmdos e amigos. Entre os fatores
socio-demograficos estio o baixo nivel sdcio-economi-
co e morar somente com um dos pais. Os principais
fatores comportamentais associados ao tabagismo sio o
baixo desempenho académico, a propensdo a comporta-
mentos de risco, outros problemas comportamentais, a
falta de capacidade para resistir a influéncia para fumar,
a intengdo de fumar e experimentagio; enquanto os
principais fatores pessoais recaem na baixa percepgio
de risco, na baixa autoimagem, na baixa autoeficacia e
na depressao®.

Apesar da difusio dos conhecimentos sobre os danos a
saude e do risco a vida associados ao tabagismo, a cessagio
do tabagismo continua como uma decisdo dificil para
muitos individuos. A Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios - PNAD - referiu que 45,6% dos fuman-
tes tentaram parar de fumar nos doze meses anteriores a
data da entrevista, na populagdo de quinze anos de idade
ou mais®. Inquérito conduzido nos Estados Unidos
da América (EUA) mostrou um percentual bastante
semelhante de tentativa para parar de fumar entre os fu-
mantes diarios (46,4%), mas indicou que somente 13,8%
deste grupo (5,7% de todos os fumantes) mantiveram a
cessacao do habito por pelo menos um més".

A cessagdo do tabagismo reduz consideravelmente
o risco de adoecimento e de morte precoce, mesmo
em idades avangadas. Uma revisio de estudos com
desenhos diversos acerca dos beneficios da cessagio do
tabagismo, realizada nos EUA, mostrou que individuos
que pararam de fumar antes dos 50 anos apresentaram
uma redugdo de 50% no risco de morte por todas as
causas nos 16 anos subseqiientes, ocorrendo uma
equiparagdo com a mortalidade de ndo fumantes aos 64
anos'®. Doll et al. (2004)'°, em um estudo de coorte de
médicos britanicos, demonstraram que parar de fumar
com aproximadamente 60, 50 e 40 anos, e antes da meia-
idade, representou um ganho de cerca de 3, 6, 9 e 10
anos de expectativa de vida, respectivamente.

Varias estratégias de cunho populacional podem ser
utilizadas para estimular a prevencio da iniciagio e
para a cessagdo do tabagismo. Dentre estas se destacam
as agdes de comunicagio social, utilizagio da midia,
campanhas e programas de educagio em satide, agdes
legislativas e economicas. Dentre as agdes direcionadas
20 auxilio individual para a cessagio do tabagismo, estio
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incluidas as estratégias voltadas para o tratamento clini-
co do paciente, como o aconselhamento profissional e
a farmacoterapia.

Este boletim tem como objetivo responder as seguin-
tes questdes relacionadas ao tratamento clinico para
cessagio do tabagismo: 1) Existe diferenca de eficacia na
cessagdo do tabagismo entre o tratamento combinado
aconselhamento + farmacoterapia em relagdo ao trata-
mento com farmacoterapia isolado? 2) Existe diferenga
de eficacia na cessagio do tabagismo entre o tratamento
combinado aconselhamento + farmacoterapia em rela-
¢do ao aconselhamento isolado?

| EPIDEMIOLOGIA

A primeira pesquisa de grande escala a estimar o
percentual de fumantes no Brasil, a Pesquisa Nacio-
nal de Saide e Nutrigdo, PNSN 1989'% é um marco
importante para avaliar a magnitude do tabagismo no
Brasil antes da oficializagdo do Programa Nacional de
Controle do Tabagismo (PNCT). A PNSN consistiu
em um inquérito domiciliar de base populacional com
uma amostra de 63.213 individuos de todas as idades,
mas somente aqueles com 15 anos ou mais (39.969) res-
ponderam as perguntas sobre tabagismo® Verificou-se
uma prevaléncia de 34,6% de fumantes na populagio
com 18 anos ou mais®.

Uma pesquisa semelhante viria a ser realizada nos
anos 2002/2003, em quinze capitais brasileiras e no
Distrito Federal, quando ja tinham sido implantadas
diversas medidas de prevengao e controle do tabagismo,
o Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de
Risco e Morbidade Referida de Doengas e Agravos Nio
Transmissiveis, IngDANT®. Encontrou-se uma preva-
léncia do tabagismo de 19% em individuos com 15 anos
ou mais®. Uma revisio recente das duas pesquisas para
um conjunto de 14 cidades verificou uma diminui¢io
da prevaléncia do tabagismo de 30,2%, em 1989, para
19,4%, em 2002/2003, que correspondeu a uma diferen-
¢a absoluta ajustada pela idade de 10,8%’. Foi estimado
um declinio anual médio de 0,8% no periodo. A taxa
média de redugio no género feminino foi menor do que
a observada no masculino, levando a uma aproximagio
da prevaléncia nos dois grupos’.

Figueiredo (2007) considera que as adverténcias sobre
os perigos do tabaco, a proibi¢io da propaganda e a
promogdo de ambientes livres do tabaco parecem ter
sido as medidas que mais influenciaram a redugio da
prevaléncia do tabagismo.

Pesquisas mais recentes indicaram que, embora a
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prevaléncia do tabagismo no Brasil tenha continuado a
diminuir, o ritmo da reduco se tornou bem mais lento.
A Pesquisa Especial de Tabagismo, PETab, uma pesquisa
especial da Pesquisa Nacional por Amostra de Domici-
lios - PNAD 20082, detectou que 17,5% dos individuos
com 15 anos de idade ou mais eram usuarios correntes
de produtos derivados de tabaco, fumados ou nio, o que
correspondeu a um contingente de 25 milhdes de brasi-
leiros. O uso de tabaco fumado se mostrou muitissimo
mais intenso, totalizando 17,2% dos individuos com
15 anos de idade ou mais. Observou-se uma frequéncia
de homens usuarios de tabaco fumado maior que a de
mulheres, 21,6% e 13,1%, respectivamente, diferenca
que se manteve em todas as regides brasileiras. Entre as
pessoas com idade entre 45 a 64 anos verificou-se 0 maior
percentual de fumantes no Brasil (22,7%) e o mesmo se
observou em todas as regides.

Ha uma relagdo inversa entre o nivel de instrugio,
expresso em termos de anos de estudo, e a prevaléncia do
tabagismo. A proporgio mais expressiva de fumantes foi
observada entre as pessoas sem instru¢do ou com menos
de 1 ano de estudo (25,7%), diminuindo gradualmente
até 11,9% naquelas com 11 anos ou mais de estudo. A
mesma relacio inversa foi observada entre os rendimen-
tos domiciliares per capita e a proporgio de fumantes
em cada classe de rendimentos. Contudo, nas Regides
Norte, Centro-Oeste e Sudeste, na classe de 1 a menos
de 2 salarios minimos, foram evidenciadas propor¢des
semelhantes a da classe de rendimento domiciliar per
capita de % a menos de 1 salario minimo?.. Em paises
desenvolvidos, esta tendéncia de maiores indices de taba-
gismo nas classes sociais mais desfavorecidas, em termos
de renda e escolaridade, também tem sido verificadal.

A PETab? também demonstrou que os fumantes dia-
rios predominaram entre os fumantes, correspondendo
a 15,1% das pessoas com 15 anos de idade ou mais, o que
totalizou um contingente de 21,5 milhdes de pessoas.
Dentre os fumantes diarios, a pesquisa mostrou que a
maioria (64,5%) fumava mais de 10 cigarros por dia.

Quanto a cessagio do tabagismo, a PETab?! demons-
trou que 45,6% das pessoas tentaram parar de fumar nos
12 meses anteriores a data da entrevista, na populagio de
15 anos de idade ou mais que fumava ou que tinha parado
de fumar por periodo inferior a 12 meses. O percentual
de fumantes advertidos a parar de fumar por médico ou
profissional de satide alcangou 57,1%, na parcela desta
mesma populagio de fumantes que tinha visitado algum
médico ou profissional de satide nos 12 meses anteriores
a data da entrevista. Realizaram alguma tentativa de pa-
rar de fumar nos 12 meses anteriores a data da entrevista
21,9% dos fumantes, sendo que 6,7% utilizaram medi-
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camentos (farmacoterapia) e 15,2%, aconselhamento de
profissionais.

J evibénciAas cLinicAs

As buscas na literatura sobre as evidéncias para res-
ponder as questdes apresentadas anteriormente, quais
sejam: “I) Existe diferenca de eficicia na cessagio do
tabagismo entre o tratamento combinado aconselbamento
+ farmacoterapia em relagio ao tratamento com farmaco-
terapia isolado? 2) Existe diferenca de eficdcia na cessagio do
tabagismo entre o tratamento combinado aconselbamento
+ farmacoterapia em relagio ao aconselbamento isolados”
estdo contidas na Metodologia.

Intimeros artigos sobre o tema foram encontrados e
para tentar responder as questdes apresentadas anterior-
mente, definiu-se como referéncia principal o trabalho
realizado por Fiore et al (2008)*%, que resultou no Guia
norte-americano entitulado “Treating Tobaco Use and
Dependence: 2008 update”.

O Guia é o resultado do trabalho em conjunto do
Governo Federal americano e de organizagdes sem fins
lucrativos, como a Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); Centers for Disease Control and Preven-
tion e o National Cancer Institute. E uma atualizacio da
tltima versio, langada no ano 2000.

A revisdo das evidéncias para elaboragio do referido
Guia foi realizada por pares (peer review) e submetida a
avaliagio do publico quanto a validade, confiabilidade
e utilidade para a pratica clinica. Quando a evidéncia
foi considerada incompleta ou inconsistente em um
tema particular, foi usado o julgamento profissional dos
membros do Painel de especialistas para elaboragdo das
recomendagcdes.

O primeiro Guia, langado em 1996%*, foi baseado em
3000 artigos sobre o tratamento do tabagismo, publica-
dos entre 1975 e 1994. A atualiza¢io do segundo Guia,
langado em 2000%, adicionou mais 3000 artigos, publi-
cados entre 1995 e 1999, e o Guia de 2008 acrescentou
mais 2700 artigos. Sendo assim, a elaboragio do Guia
2008, usado como referéncia neste boletim, foi baseada
em mais de 8700 artigos (publicados entre 1975 e 2007),
dentre os quais alguns foram selecionados para a realiza-
¢io das revisdes sistematicas e das metanalises.

A busca na literatura foi validada por meio da compa-
ragdo dos resultados entre a busca realizada pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) e pelo Painel
de especialistas.


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/05d0ad80430b3833a476b6536d6308db/?MOD=AJPERES&attachment=true&id=1277933146828
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A maioria dos estudos incluidos nas metanalises, en-
tretanto, foi realizada com individuos que procuravam
tratamento e que atendiam aos critérios de inclusio. E
possivel que estes individuos estivessem mais motivados
a parar de fumar do que um fumante qualquer em atendi-
mento no servigo de satide. Desta forma, as taxas de abs-
tinéncia podem estar superestimadas em relago a pratica
clinica real. Os autores do Guia afirmam, entretanto, que
analises conduzidas para as edigdes prévias do Guia (1996
e 2000) sugerem que o tamanho do efeito do tratamento
(odds ratio) é relativamente estavel entre os individuos
que procuram tratamento (“treatment seekers”) e aqueles
que sio recrutados por meio de estratégias inclusivas
(“all-comers”).

Os critérios de inclusio dos artigos nas metanalises,
definidos a priori, foram:

a) relato de resultados de um ensaio clinico randomizado,
controlado por placebo ou com comparador ativo;

b) resultados de seguimento por, no minimo, 5 meses
apos a data de cessagdo do tabagismo;

¢) publicagdo em revista com revisdo por pares;

d) publicagio entre janeiro de 1975 e junho de 2007;

e) publicagio em inglés;

d) tema do estudo relacionado a um dos onze tépicos
abordados no Guia 2008.

Seis meses de seguimento apés a data definida para
cessagdo do tabagismo foi o tempo padrio de seguimen-
to reportado nos ensaios clinicos. Estudos indicam que
uma elevada porcentagem dos individuos que voltam a
fumar o fardo no periodo de 6 meses apds a cessagao®?.
Segundo os autores do Guia 2008, a adogio rigida desse
critério eliminaria um nimero significativo de estudos.
Desta forma, estudos com seguimento de até cinco meses
puderam ser incluidos. Entretanto, se os dados dos dois
periodos de seguimento, 5 e 6 meses, fossem reportados,
seriam usados os dados obtidos em 6 meses.

Caracteristicas relevantes de cada braco dos estudos
foram codificadas para produzir comparagdes analiticas
significativas. Dentre as codificagdes destaca-se aquela
relacionada as medidas de desfecho primario (taxa de
abstinéncia) adotadas nos diferentes estudos. Se os dados
de abstinéncia fossem baseados no uso do tabaco durante
um periodo determinado de tempo (normalmente 7
dias) antes da avaliagdo de seguimento, o desfecho era
codificado como “prevaléncia de ponto”. Se um estudo
reportasse o desfecho baseado na abstinéncia continua
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desde a data definida para a cessagdo do tabagismo, o
desfecho era codificado como “continuo”. O cbdigo
“desconhecido/outro” foi usado quando nio foi possivel
definir se o desfecho usado foi prevaléncia de ponto
ou continuo ou se a abstinéncia foi medida a partir de
um ponto diferente da data de cessagdo do tabagismo.
Também foram atribuidos cédigos para os estudos que
apresentavam confirmagio bioquimica da abstinéncia ou
abstinéncia reportada pelo proprio paciente.

O primeiro passo para a realizagio da metanalise foi
a sele¢do dos estudos relevantes para a avaliagio dos
tratamentos. Os estudos foram revisados pelo painel de
especialistas para assegurar que os mesmos atendiam os
critérios de inclusdo. A identificacio de fatores de con-
fusdo que pudessem comprometer a interpretagio dos
resultados também foi realizada.

A principal técnica analitica usada na atualizagio do
Guia foi a metanalise. O modelo metanalitico primario
usado foi a regressio logistica de efeitos randomicos. Este
modelo foi adotado por assumir que as amostras de in-
dividuos e os tratamentos analisados poderiam variar de
estudo para estudo (exemplo: o tipo de aconselhamento
pode ter sido diferenciado nos estudos).

Dentre os critérios para realizagdo das metanalises po-
dem ser citados: tema de significancia clinica substancial;
pelo menos dois estudos de acordo com os critérios de
inclusdo e contendo controle ou comparador interno
adequado e nivel aceitavel de homogeneidade entre os
estudos que permitisse inferéncia significativa.

As metanalises tiveram como produtos os coeficientes
de regressdo logistica que foram convertidos em odds
ratio, com 95% de intervalo de confianga. Posterior-
mente os valores de odds ratio foram convertidos em
porcentagens de abstinéncia, com 95% de intervalo de
confianga. As porcentagens de abstinéncia representam
uma estimativa das taxas de abstinéncia de longo prazo
obtidas com os tratamentos.

O processo de elaboragdo do Guia 2008 foi iniciado
em meados de 2006 e seguiu as etapas apresentadas no
Quadro 1 a seguir:
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Quadro 1. Processo de elaboragio do Guia® “Treating tobacco use and dependence: 2008 update”.

Topicos para a atualizagio do Guia solicitados pelo Painel de especialistas e publico

il
Buscas na literatura conduzidas por tépico
il
Resumos obtidos
il
Resumos revisados segundo os critérios de inclusio/exclusio
il
Topicos para atualizacao escolhidos pelo Painel de especialistas
il
Leitura dos artigos e codificagao independente por, no minimo, 3 revisores
il
Tabelas de evidéncia elaboradas pelos revisores
il
Conducio da metanilise inicial
il
Revisao da literatura relevante e dos resultados das metandlises pelo Painel
il
Elaboragio de conclusées e identificagio de andlises futuras pelo Painel
il
Revisoes adicionais da literatura e conduc¢io das metandlises
il
Atualizagao da evidéncia revisada e recomendagoes feitas pelo Painel
il
Elaboragio e revisio da 12 versao do Guia pelo Painel
il
Informagées adicionais revisadas
il
Manuscrito do Guia revisado por pares e pelo publico
il
Manuscrito do Guia revisado pelo Painel
il

Manuscrito submetido ao Public Health Service

RESULTADOS DAS METANALISES

Serdo apresentadas a seguir os resultados de duas meta-

pacientes tratados com a combinagdo aconselhamento

+ farmacoterapia é 1,4 vezes maior do que a chance

de abstinéncia para os pacientes tratados apenas com

nalises realizadas por Fiore et a/ (2008)?% e que constam  medicamentos (OR 1,3; IC 95% 1,1-1,6). As taxas de

no Guia 2008%. A relagdo dos artigos incluidos nas meta-
nalises e suas principais caracteristicas estio descritas nos
Quadros 2 e 3.

Dezoito estudos (Quadro 2) atenderam aos critérios
de selecio estabelecidos e foram incluidos na metanalise
realizada para avaliar a eficacia do aconselhamento em
adi¢do a farmacoterapia versus o uso isolado da farma-
coterapia (Pergunta 1). Os resultados (em odds ratio)
indicam que a chance de abstinéncia do tabaco para os

abstinéncia estimadas (a partir dos valores de odds
ratio) para a estratégia combinada e farmacoterapia
isolada foram, respectivamente, 27,0% e 21.6%?.
Entretanto, algumas limitagdes importantes foram
identificadas nos estudos primarios utilizados para a
realizagio da metanalise. Inicialmente destaca-se a dife-
renga do nimero de bragos dos estudos utilizados para
comparagio dos dois tratamentos: dos 18 estudos sele-
cionados, 8 bragos apresentavam tratamento com far-


http://www.anvisa.gov.br/divulga/newsletter/brats/2010/Quadro2.htm
http://www.anvisa.gov.br/divulga/newsletter/brats/2010/Quadro3.htm
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macoterapia isolada, enquanto 39 bragos apresentavam
tratamento associado aconselhamento + farmacoterapia.
Essa diferenga pode ter contribuido para a superioridade
do tratamento associado.

Em alguns estudos nio ha descrigio sobre a ocorréncia
ou nio de cegamento dos pacientes e dos avaliadores.
Em muitos estudos as taxas de abstinéncia foram obti-
das por meio da informagdo concedida pelo proprio
paciente. A minoria avaliou a abstinéncia por meio de
comprovagio bioquimica ou medida de monéxido de
carbono expirado. Os autores da metanalise informam
que analises prévias do Guia indicam que estudos com e
sem confirmagdo bioquimica da cessagdo do tabagismo
(medida da concentragio de nicotina no sangue) apresen-
tam resultados similares nas metanalises. Entretanto ha
que se considerar a possibilidade do paciente informar
abstinéncia quando na verdade ainda esta fumando.

Para avaliar o efeito do aconselhamento associado ao
uso da farmacoterapia versus o aconselhamento isolado
(Pergunta 2), Fiore et al (2008)* selecionaram nove es-
tudos (Quadro 3) de acordo com os critérios de inclusdo
estabelecidos. Os resultados da metanalise mostraram
que a chance de abstinéncia para os pacientes tratados
com a combinagdo aconselhamento + farmacoterapia
é 1,7 vezes maior do que a chance de abstinéncia para
os pacientes tratados apenas com aconselhamento (OR
1,7, 1C95% 1,3 - 2,1). As taxas de abstinéncia estimadas
(a partir dos valores de odds ratio) para as estratégias
combinadas versus aconselhamento isolado foram, res-
pectivamente, 22.1% e 14,6%.

A analise dos estudos primarios utilizados para elabo-
ragdo desta segunda metanalise também revelou algumas
limitagdes, tais como a falta de cegamento dos estudos.
Um estudo nio foi randomizado; dentre aqueles rando-
mizados, apenas dois descreveram o método e em um
dos estudos 0 método de randomizagio foi inadequado
(data de nascimento). Todos os estudos descreveram as
perdas, mas nem todos fizeram analise dos resultados por
intengdo de tratar. Os estudos foram muito heterogéne-
os, tanto em relagido as intervengdes utilizadas quanto
em relacio a mensuracio da abstinéncia. Na maioria dos
estudos a abstinéncia foi avaliada pelo teste de mondxido
de carbono exalado, em outro estudo essa medida foi
feita por meio de contato telefonico com o participante.

Essas limitagbes também podem ter influenciado o
resultado da metanalise, contribuindo para uma supe-
restimagdo da taxa de abstinéncia da combinagio acon-
selhamento + farmacoterapia em comparagio com o
aconselhamento isolado. Por fim, apesar de alguns estu-
dos citarem uma proporgao de participantes que haviam
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tentado parar de fumar previamente, em nenhum estudo
¢ descrito se houve e qual foi o tipo de tratamento prévio
utilizado por estes participantes.

Fiore et al (2008)* também realizaram uma metanalise
dos estudos que avaliaram a eficacia dos medicamentos
indicados com 12 linha para o tratamento do tabagismo,
em comparagido ao placebo. Todos os resultados foram
favoraveis ao uso de medicamento (Tabela 1). No entan-
to, cabe lembrar que o objetivo da referida metanalise
ndo foi avaliar a superioridade de um medicamento em
relagdo a outro, e sim em relagdo ao placebo.

Tabela 1. Taxa de abstinéncia obtida com medicamentos
comparados ao placebo, apds 6 meses de tratamento.

Odds ratio
Medicamento estimado (IC
95%)

Nicotina goma de mascar (6 — 14 semanas) | 1,5 (1,2 - 1,7)
Nicotina goma de mascar (> 14 semanas) 2,2 (1,5-3,2)
Nicotina adesivo transdérmico (6 — 14 1,9 (1,7 - 2,2)
semanas)
Nicotina adesivo transdérmico (> 14 sema- | 1,9 (1,7 — 2,3)
nas)
Nicotina adesivo transdérmico — altas doses | 2,3 (1,7 — 3,0)
(> 25mg)
Bupropiona (150mg ou 300mg) 2,0 (1,8 -2,2)
Vareniclina (2mg/dia) 3,1 (2,5-3,8)

A terapia de reposi¢do de nicotina consiste na admi-
nistragio de medicamentos que possuem como principio
ativo a prépria nicotina. Tem por objetivo repor a ni-
cotina obtida por meio de cigarros ou outros produtos
derivados do tabaco e com isso reduzir a gravidade dos
sintomas de abstinéncia. No Brasil, a nicotina esta dispo-
nivel nas formas farmacéuticas goma de mascar e adesivo
transdérmico.

A bupropiona esta indicada para o tratamento da
dependéncia a nicotina e como adjuvante na terapia de
cessagio tabagica ou, eventualmente, no tratamento da
depressdo aguda ou na prevengio de recidivas e rebotes
de episodios depressivos apds resposta inicial satisfatoria.
A bupropiona pertence a classe dos antidepressivos e
seu mecanismo de a¢do na cessagio do tabagismo é des-
conhecido. Presume-se que esta agdo seja mediada por
mecanismos dopaminérgicos e/ou noradrenérgicos®.

A vareniclina também esta indicada como adjuvante
na interrupgio do tabagismo. Este farmaco atua como
um agonista parcial e seletivo dos receptores nicotinicos
neuronais, porém estimula o receptor nicotinico em
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um nivel significativamente menor do que a nicotina.
Também impede a estimulagio do sistema nervoso
central mesolimbico da dopamina, que é o mecanismo
responsavel pelas experiéncias de reforgo e recompensa
associados ao tabagismo?.

Disttrbios neuropsiquiatricas graves tém sido repor-
tados em pacientes em uso de vareniclina, incluindo
depressdo, alteracdes comportamentais, agitagao, pensa-
mentos suicidas e tentativas de suicidio. Por esta razio,
recomenda-se que todos os pacientes em tratamento
devem ser monitorados com relagio a sintomas neurop-
siquiatricos, tais como mudangas de comportamento,
hostilidade, agitagdo, depressio, pensamentos suicidas
ou mesmo tentativa de suicidio®.

As duas metanalises iniciais, avaliadas no presente
boletim, nio incluiram estudos clinicos realizados com a
vareniclina. Os estudos incluiram a nicotina em forma de
goma de mascar e de adesivo transdérmico, a bupropiona
e a nortriptilina, um antidepressivo indicado como 2?2
linha de tratamento.
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] INFORMACOES ECONOMICAS

Esta segdo trata dos gastos associados aos medicamen-
tos indicados como 12 linha de tratamento para cessagio
do tabagismo, bem como de outros gastos relacionados
a0 tabagismo. Os medicamentos analisados foram: vare-
niclina, cloridrato de bupropiona, nicotina em goma e
nicotina em adesivo transdérmico. Os dados de pregos
foram obtidos na lista de pregos maximos de medicamen-
tos ao consumidor, divulgada pela Camara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED)*.

CUSTO DE TRATAMENTO

O tempo de tratamento e a doses dos medicamentos
foram obtidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas: Dependeéncia a Nicotina, estabelecido por meio
da Portaria SAS/MS n® 442, de 13/08/2004°'. No caso da
vareniclina, foi utilizada a posologia descrita na bula do
produto. O Quadro 4 a seguir apresenta a posologia e os
gastos com os medicamentos:

Quadro 4. Custo de tratamento com medicamentos indicados para a cessagio do tabagismo.

Tempo de | Gasto com me-
Medicamento Posologia
tratamento | dicamento*
o Semana 1 a 4: 1 tablete a cada 1 a 2 horas (mdximo 15 tabletes por dia)
Nicotina goma de
Semana 5 a 8: 1 tablete a cada 2 a 4 horas 12 semanas R$ 1.018,08
mascar
Semana 9 a 12: 1 tablete a cada 4 a 8 horas
Semana 1 a 4: adesivo de 21mg a cada 24 horas
Nicotina adesivo
o Semana 5 a 8: adesivo de 14mg a cada 24 horas 12 semanas R$ 551,36
transdérmico
Semana 9 a 12: adesivo de 7mg a cada 24 horas
1 comprimido de 150mg pela manha nos primeiros 3 dias de tratamento
Cloridrato de — . .
) 1 comprimido de 150mg pela manha e outro comprimido de 150mg, oito 12 semanas R$ 437,92
bupropiona ) ) ) )
horas apds, a partir do 4° dia de tratamento, até completar 12 semanas
10 a0 3° dia: tomar 1 comprimido de 0,5mg ao dia
Vareniclina 40 ao 7° dia: tomar 1 comprimido de 0,5mg duas vezes ao dia 12 semanas | R$ 1.023,40
80 dia até o final do tratamento: tomar 1 comprimido de 1mg duas vezes ao dia

*Lista de precos maximos de medicamentos ao consumidor, divulgada pela Cimara de Regulagio do Mercado de Medicamentos (CMED).

GASTOS RELACIONADOS AO TABAGISMO

A Pesquisa Especial de Tabagismo (PETab)?, de 2008,
informa que no Brasil o gasto médio mensal com cigar-
ros industrializados, de individuos com 15 anos idade ou
mais que fumavam diariamente, foi de R$ 78,00. Neste
cenario, um destes individuos parando de fumar hoje
economizara R$ 76.000,00 ao longo de 30 anos. O gasto
anual com cigarros, de uma populagio de 21.539.000 de
fumantes diarios, no Brasil, é de R$ 20.1 bilhdes?'. Estudo
realizado por Pinto (2007)* demonstrou que os gastos do

SUS, com as doengas relacionadas ao tabagismo, foram
de R$ 338.692.516,02, em 2005.

| piscussAo E CONSIDERAGOES FINAIS

O tabagismo esta associado a indmeros agravos a sal-
de, tanto nos fumantes ativos como nos passivos. A sua
elevada prevaléncia e impacto sobre os sistemas de sadde
contribuem para um interesse cada vez maior das autori-
dades sanitarias no combate a iniciagdo e na implementa-
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cao de estratégias para cessagio do tabagismo. Conforme
descrito neste boletim, a cessagdo do tabagismo reduz
consideravelmente o risco de adoecimento e de mortes
precoces.

Foram apresentados os resultados de duas metanalises
realizadas para avaliar a eficacia das estratégias clinicas
aconselhamento associado a farmacoterapia em relagio
a0 aconselhamento ou a farmacoterapia isolados. Os re-
sultados das metanalises realizadas por Fiore et a/ (2008)%
indicam que a chance de parar de fumar é maior quando
o aconselhamento e a farmacoterapia sdo associados.

Importantes limitagdes identificadas nos estudos pri-
marios podem ter influenciado os resultados obtidos.
Dentre estas limitagdes ou vieses, destaca-se que a maio-
ria dos estudos selecionou pacientes que procuravam
tratamento, o que pode ter contribuido para um maior
resultado das taxas de abstinéncia. Tendo em visto este
fato e considerando que o tratamento do tabagismo é
influenciado por muitos fatores psicolégicos e comporta-
mentais, a realiza¢do de estudos para avaliar a efetividade
das estratégias clinicas atuais, sob condigdes de vida real,
é essencial para a identificagio dos beneficios reais.

Entretanto, apesar dessas limitagdes, a superioridade do
tratamento combinado aconselhamento + farmacoterapia
na cessacdo do tabagismo, em relagdo ao aconselhamento
e a farmacoterapia isolados, também foi observada na
revisio sistematica realizada por Schmelzle et 4/ (2008)*.

Tanto a abordagem cognitivo-comportamental (den-
tre elas o aconselhamento com profissionais de satde)
como a farmacoterapia sdo componentes fundamentais
para o sucesso do tratamento. A farmacoterapia é uma
ferramenta muito Gtil para minimizar os sintomas da
sindrome de abstinéncia, entretanto, ainda que aumente
a chance para cessagdo, ndo deve ser usada isoladamente,
sem o apoio comportamental. Por meio da abordagem
cognitivo-comportamental o fumante devera ser estimu-
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apresentados na Tabela 1 é¢ maior (em relagdo ao placebo)
com o uso da vareniclina e menor com o uso da nicotina
goma de mascar (6-14 semanas). Esta diferenca se reduz
quando se compara a vareniclina e a nicotina em forma de
adesivo transdémico. Entretanto, a diferenca de custo de
tratamento entre estes ultimos medicamentos é bastante
significativa, conforme se verifica no Quadro 4. Apesar
das limitagdes deste tipo de anélise, tais como as compa-
ragdes indiretas de eficacia e os custos baseados apenas no
preco dos medicamentos, e na auséncia de estudos mais
sofisticados, como os de custo-efetividade, este tipo de
analise pode ser usada por médicos e gestores de satide
e contribuir para uma escolha racional do tratamento
farmacoterapéutico.

As taxas de abstinéncias apresentadas neste boletim
foram obtidas de estudos clinicos randomizados e con-
trolados, que por suas caracteristicas podem contribuir
para a superestimagaos dos resultados. Os resultados
das metanalises indicam taxas de abstinéncia estimadas
inferiores a 30%. Isso representa que mais de 70% dos
pacientes tratados tinham voltado a fumar no periodo da
avaliagdo. Para um problema de satide como o tabagis-
mo, cuja prevaléncia é muito elevada, o ganho absoluto
com o tratamento podera compensar estas baixas taxas
de abstinéncia encontradas, o que para uma condigdo
menos prevalente poderia ser considerado pequeno.
Ainda assim, novas estratégias devem ser desenvolvidas
com intuito de aumentar as taxas de abstinéncia entre os
fumantes e o sucesso do tratamento.

Por fim, ressalta-se que a atuagio dos médicos e demais
profissionais de saide é muito importante para a identifi-
cagdo dos pacientes fumantes e para estimular a cessagdo
do tabagismo. O aconselhamento breve dos pacientes,
inserido na rotina dos servigos de salde, é uma estratégia
simples que pode ter grande impacto na redugdo da pre-
valéncia do tabagismo.
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Novo Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saiide Suplementar

Em 7 de junho de 2010 entrou em vigéncia um novo Rol de Procedimentos e Eventos em Satide da Agéncia
Nacional de Satide Suplementar (ANS). O Rol, que é revisto a cada dois anos, estabelece quais procedimentos
tém cobertura obrigatdria nos planos de satide regulamentados pela Lei 9656/98 (todos aqueles contratados apés
01/01/1999 ou adaptados a Lei), de acordo com a segmentagio contratada: ambulatorial, hospitalar com ou sem
obstetricia e agora também os da segmentagdo odontologica (que eram listados em um documento separado).
A revisdo pautou-se pelos principios da integralidade das agdes e do uso racional e eficiente das tecnologias em
saude. Assim, nos planos odontologicos foi incluida a cobertura a blocos e coroas unitarias, proporcionando
a0 beneficiario um tratamento mais completo e adequado. Nas demais segmentagdes, foi ampliado o trata-
mento multidisciplinar para patologias selecionadas, assim como o atendimento em hospital-dia psiquiatrico
em numero ilimitado de dias, como forma de se evitar internagdes. Alguns procedimentos de alta tecnologia
agregada como PET-scan, oxigenoterapia hiperbarica, marcapasso multissitio e transplante alogénico de medula
Ossea foram incluidos, mas apenas para indicagdes cuja seguranga, eficacia ou acuracia ja foram comprovadas.
Também foram, pela primeira vez, publicadas duas diretrizes clinicas completas: uma sobre o uso de proteina C
ativada na sepse e outra sobre assisténcia ao trabalho de parto, elaboradas a partir de um convénio estabelecido
entre 2 ANS e a Associagdo Médica Brasileira, e que poderio servir de instrumento para balizar a cobertura
nesses atendimentos especificos.
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