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apoiar ativamente a implementacao da Agenda 2030 no Brasil. Acesse

actbr.org.br para saber mais.
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INTRODUGAGD

Inimeras publicagdes técnicas discorrem sobre os danos a
saude causados pelo tabagismo e pela fumaga do tabaco.
Mas informagdes cientificas e de qualidade sobre os danos
a saude causados, exclusivamente, pela nicotina sdo pouco
discutidas e divulgadas entre os profissionais de saude, entre
os profissionais que atuam nas politicas publicas de controle
do tabaco e entre a populacao.

Esse trabalho, especifico, sobre a nicotina, substancia
encontrada em todos os produtos derivados do tabaco
(cigarro convencional, cigarrilha, cigarro de palha, charuto,
cachimbo, fumo de corda, narguilé, cigarro eletrénico, tabaco
aquecido, entre outros), mais conhecida por seu grande
potencialdeinstalacdo de dependéncia, tambémresponsavel
por inumeros danos aos varios sistemas do corpo humano,

tem por objetivo o preenchimento dessa lacuna.

A pesquisa, composta por revisées de publicacdes da
literatura, foi desenvolvida em parceria com a ACT Promocgé&o
da Saude.




Nicotina

A nicotina € uma amina tercidria e sua estrutura
quimica compreende um anel de pirrolidina
conectado a um anel de 3-(I-metil-2-
pirrolidinil)-piridina. A nicotina € um alcaldide
vegetal, volatil com peso molecular de 162,23. E
encontrada principalmente naplantado tabaco,
como por exemplo na Nicotiana tabacum e da
Nicotiana rustica'?. Existem formas racémicas
com dois estereoisdbmeros (S-nicotina e
R-nicotina), isto é, seus atomos sao ligados
na mesma sequéncia, originando a mesma
constituicdo, mas no espago seus atomos
possuem um arranjo com forma invertida,
como moléculas espelhadas. A folha do tabaco

contém mais que 90% de S-nicotina“.

Nas raizes do tabaco € onde ocorre a sintese
da nicotina® por meio da condensacao do acido
nicotinico (anel piridina) e do cation N-metil-

D1-pirrolinio (anel pirrolidina)®.

As concentragdes tipicas de nicotina variam de
15 a 35 mg/g de tabaco®, com concentragoes
de alcaldides totais chegando a 79 mg/g de
tabaco’.

Entretanto, a fabricacdo de produtos de tabaco
pela industria da nicotina levou a manipulagao
genética da N. tabacum L. e da N. rustica L por
serem as espécies com maiores concentracoes

desta substancia psicoativa &°.

Quando analisamos o pH da nicoting, elas
podem ser classificadas como nicotina de base
livre, ndo ionizadas, com pH alcalino (8 a 14),
monoprotonada ou diprotonada, a depender
da protonacdo natural nas folhas de dois

centros de nitrogénio por acidos (Figura 1)*2%°.

Nicotina de base livre ou free base

A amoénia é uma base de Brénsted-Lowry,
ou seja, um receptor de prétons. Quando a
amonia é adicionada a nicotina, que também é
uma base, faz a desprotonagao (remog¢ao dos
protons) dessa substancia psicoativa dando
origem a nicotina de base livre. A aménia pode
ser naturalmente encontrada nas folhas de

alguns charutos de qualidade superior™.

Cientistas da Philip Morris, no inicio da década
de 1960, descobriram que a amoénia também
poderia ser usada para aumentar a nicotina
livre na fumaca do cigarro, proporcionando um
impacto de nicotina mais potente comparado
aos observados nos tabacos com pH baixo,
que eram mais suaves e, tradicionalmente
usados em misturas do tipo “American Blend”,
ou seja, compostos de tabaco Virginia com
fracbes menores de tabaco tipo Burley e
Oriental, mas podendo conter também o
tabaco reconstituido. Apds essa mudanga, os
cigarros da marca Marlboro passaram a ter um

recorde de vendas™.



A adicdo da amoénia a nicotina facilita a

passagem dessa substancia psicoativa,
acelerando a sua entrada nas membranas do
corpo,aumentando sua biodisponibilidade nos
pulmoes, cérebro e tecidos e sua absor¢ao nas
mucosas do trato superior™. Isso leva a uma
sensagao mais rapida de prazer e também

intensifica o processo de dependéncia.

Desde entao a amoénia vem sendo utilizada
pelos fabricantes de tabaco com as finalidades
de realcar determinados sabores; reduzir
custos por meio da expansao do volume
do tabaco, reduzindo assim a quantidade
de tabaco necessaria para o enchimento
de um cigarro; preparar folhas de tabaco
reconstituidas; denicotinizar (reduzir a
quantidade de nicotina no tabaco) e, remover

alguns agentes cancerigenos'.

Sal de nicotina ou nic salt

As formas protonadas, também conhecidas
como sais de nicotina, com pH mais acido (O
a 6), sdo mais frequentemente encontradas
nas folhas de tabaco ndo processadas'? Essa
reacdo pode ocorrer nas folhas de tabaco de
maneira natural, mas também no processo de

fabricacdo de produtos derivados do tabaco '2.

O sal de nicotina surge, de maneira artificial,
por meio da associagao da nicotina de base
livre com um acido. Os acidos mais comumente
utilizados para esse fim sdao benzoico, latico
e levulinico, mas estudos encontraram
também a presenga do acido salicilico,
malico e tartarico™. Na figura 1 observamos a

NICOTINA, 0 QUE SABEMOS?

protonacao da nicotina de base livre com acido
benzoico originado o sal de nicotina. Nicotinas
protonadas sao comumente utilizadas em
cigarros eletrénicos de quarta geragao (tipo
Pods) e no tabaco aquecido (Quadro 1).
Conseguem mascarar a aspereza das altas
concentragdes de nicotina liberadas durante
a aerossolizagcdo entregando a nicotina de
forma mais rapida e suave©’*-,




Geracoes Descricoes

Aparéncia semelhante aos cigarros convencionais, hdo recarregaveis (bateria,

Aparéncia de caneta, recarregaveis (bateria e cartuchos de e-liquido), projetado

para varios usos. E-liquidos podem conter nicoting, canabidiol (CBD) e

Tanques/Mods: sdo recarregaveis, podem ser personalizados com uso de

Tanques Sub-Ohm: contém bobinas de baixa resisténcia com capacidade de

formar grande nuvem de vapor que entrega a nicotina ou outras substancias

Diversas formas, tamanhos e cores. Contém Pods (cartuchos pré-cheios com

PRIMEIRA - . -
nem o e-liquido), projetado para uso unico
SEGUNDA
tetraidrocanabinol (THC)
diferentes substancias
TERCEIRA
com maior potencia
QUARTA

nicotina, THC, CBD, com ou sem aromatizante)

Nicotina sintética

Aindustria do tabaco desde a década de 1960
ja considerava o desenvolvimento e uso da
nicotina sintética. O maior objetivo era ajustar
a proporc¢ao de alcatrao e nicotina nos cigarros
tradicionais, mas era economicamente inviavel

naquela época”.

A nicotina é uma molécula composta
por carbono assimétricoob com dois
estereoisdmeros (S-nicotina e R-nicotina)
(Figura 2)3. Atualmente tanto a S-nicotina
quanto a R-nicotina ja sao sintetizadas em
laboratorios, por meio de reagdes quimicas
especificas, sem a necessidade da utilizagdo
da planta. Podem ser produzidas da matéria
prima do Nicotinato de etila, da Miosmina,
da Nicotina racémica, composta por 50% de
R-nicotina e 50% de S-nicotina, dando origem
a S-nicotina ou a propor¢ao de 50/50% de

R/S-nicotina®.
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A nicotina sintética pode ser encontrada em
alguns produtos como cigarros eletrénicos,
snus e até em medicamentos para tratamento
da cessacdao do tabagismo onde se usa a

reposigao de nicotina®.

nicotina de nicotina nicotina

base livre monoprotronada diprotronada
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Ressaltamos que pouco se sabe sobre os
efeitos farmacologicos e metabdlicos da
R-nicotina em humanos. A R-nicotina nao
ocasionou perda de peso, nem liberagao de
epinefrina em experimentos com ratos™®°. A
R-nicotina € um agonista dez vezes menos
potente dos receptores de nicotina quando
comparado a S-nicotina, causando menor
sensagao de prazer e bem estar. Os dois
estereoisdmeros interferem na regulagao da

inflamagao?°2.

Estudo

concentracdes das

conduzido para avaliar as
R/S-nicotinas em

e-liquidos (liquidos usados nos cigarros

eletrénicos composto por propilenoglicol,
glicerol, com ou sem nicotina liquida e
flavorizantes) e em terapias de reposicao de
nicotina concluiu que o e-liquido continha
o dobro de nicotina total, que era a soma da
R-nicotina e da S-nicotina, mas na realidade
enfatizava-se somente a concentragdo da
S-nicoting, enquanto o rétulo de outros listava
a quantidade equivalente ao total de nicotina
que o produto continha, mas com a metade
correspondendo a S-nicotina. As rotulagens
confusas podem expor seus usudrios a altos
niveis de nicotina R ou a niveis mais baixos
de S-nicotina aos quais estdao acostumados,
fazendo com que comprem e-liquidos com

maior teor de nicotina total 2.

A presenca de impurezas também foi
detectada nos e-liquidos®?, apesar dos
fabricantes afirmarem que a nicotina
sintética possuiria uma pureza excepcional
e ofereceria beneficios para a salude em
comparagdo com produtos que contém
nicotina derivada do tabaco. Afirmam que as
“proporc¢des especificas dos isomeros R para
os S” poderiam oferecer o uso de nicotina de
forma satisfatoria, mas nao adictiva ou menos
adictiva?. Mais estudos independentes e sem
conflitos de interesse precisam ser conduzidos
a fim de esclarecer se essa afirmagao é ou ndo

fidedigna.

Atualmente as técnicas mais utilizadas
para anadlises comuns e padronizadas nao
conseguem diferenciar a S-nicotina sintética
altamente pura de alguns e-liquidos da
S-nicotina derivada do tabaco, pois os

compostos sao quimicamente idénticos®. Os



Dispositivos Eletronicos para Fumar (DEFSs),
que entregam diversas apresentacdes de
nicotina (base livre, sal de nicotina e nicotina
sintética), sdo proibidos no Brasil**?». Nao
saber se o produto foi confeccionado com
a nicotina sintética ou derivada do tabaco é
mais um desafio para a Saude Publica e para
as politicas do controle do tabaco que devera
ser enfrentado.

A possibilidade da chegada de uma nova
realidade com produtos feitos com nicotina
sintética passa a ser um grande desafio
para as agéncias reguladoras do mundo. O
Brasil possui uma legislacdo bem ampla que
contempla a proibicao do comércio da nicotina
sintética e do sal de nicotina?*?>. Entretanto,
a venda, propaganda e publicidade ilegal de
cigarro eletronico sdo desafios que precisam

ser enfrentados no Brasil.

A polémica em relagdo a essas novas formas
de nicotina diz respeito sobre a maneira
como essas inovagbes da nicotina serdo
reguladas. Independente de mantida ou nao
a proibicdo de comercializagdo, devera ser
determinado se poderao ser reguladas como
um produto derivado do tabaco ou como um
produto que, por conter nicotina, mesmo que
na forma sintética, devera ser classificada e
regulada como droga ou medicamento. Para
que esses produtos possam ser regulados
como derivados do tabaco, muitas normas
de regulacdo deverdo ser ampliadas, e na
definicdo devera especificar a origem da
nicoting, isto é, um produto que contém, é
feito ou derivado do tabaco e que contenha

nicotina e destina-se ao consumo humano'®.
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A absorcao e a excrecado da nicotina variam de
acordo com o seu pH. A nicotina de base livre
ou free-base possui pH alcalino e, encontra-
se no estado n3do ionizado. Essa forma facilita
a sua passagem pelas membranas das
lipoproteinas, o que nao ocorre no estado
ionizado?®. Entretanto, a nicotina de base livre
nao é atrativa, pois tem um sabor amargo e é

irritante para o trato respiratorio.

A nicotina de base livre, no estado nao ionizado,
€ rapidamente absorvida pelas mucosas oral,
nasal, pele e epitélio pulmonar. Na forma de
apresentacado para fumo, a nicotina é carreada
pelafumacadotabacoerapidamenteabsorvida
pelos bronquiolos e alvéolos pulmonares. Por
outro lado, a nicotina presente nos produtos
de tabaco oral, com pH alcalino, é absorvida de
forma gradual pelos pulmdes, mas de forma
veloz pela mucosa oral. A fumacga do charuto
e do cachimbo ndo precisa ser tragada, pois a
nicotina encontra-se disponivel na forma nao
protonada, que é facilmente absorvida pela
mucosa oral, causando impacto cerebral com a

liberacao de dopamina?.

Outra explicacdo para a mais elevada
biodisponibilidade da nicotina nos pulmdes e na
mucosa oral é devido a auséncia do processo
de metabolizacdo hepatica, indo diretamente

para a corrente circulatoria?.

A nicotina esta presente em concentragoes

mais elevadas na circulagao arterial do que na

venosa, em propor¢des que variam de 10 ng/ml
a 2 ng/ml, cinco minutos apés uma unica dose
de spray nasal, respectivamente. Conhecer a
diferenca dessas concentracdes no sangue
arterial e venoso é importante, pois o plasma
arterial € o que alcanca primeiro o Sistema
Nervoso Central (SNC) e os tecidos, causando

efeitos farmacoldgicos agudos?®2°,

No estdbmago sua absorcdo encontra-se
prejudicada, em decorréncia do pH acido
desta regiao, que forma a nicotina ionizada. Por
outro lado, no intestino delgado, devido ao pH
alcalino e a sua grande extensao, a absorcao da

nicotina é intensa?.

A disseminacao da nicotina se da para todos
os tecidos do corpo, entre eles o figado, rim,
baco, pulmao e cérebro. Encontrada também
na saliva, suco gastrico, leite materno, musculo

esquelético e no liquido amniético3°-33,

A maior parte da nicotina absorvida pelo
corpo (80%) é metabolizada pelo figado,
principalmente  pelo  citocromo  P450
2A6 (CYP2AG6), pela uridina 5'-difosfo-
(UGT) e

glucuronosiltransferase flavina

monooxigenases34¥,

A nicotina é excretada pelos rins. A cotinina
€ o metabdlito mais importante da nicotina.
Sua meia-vida é relativamente longa, cerca
horas.

de dezessete Pesquisada mais

comumente na urina, mas também no sangue



e na saliva. Sua presenca nesses fluidos
indica, inequivocamente, que houve contato
ou absorcdo de nicotina, sendo especifica
para o diagndstico de tabagismo ativo ou
passivo. Presente também em individuos em
tratamento para a cessacao do tabagismo com

terapia de reposicdo de nicotina638,

A nornicotina é tanto um metabdlito da nicotina
quanto um alcaloide menor do tabaco. Possui
efeitos comportamentais semelhantes a
nicotina, ndo estando claro, até a presente
data, se possui efeitos farmacoldgicos ou
toxicolégicos significativos em usuarios de

nicotina?.

Os fabricantes de produtos derivados do
tabaco controlam cuidadosamente a dosagem
de nicotina. Nos cigarros tradicionais, por
exemplo, pode ser utilizada uma mistura de
trés tipos principais de folha de tabaco, o
Virginia, o Burley e o Oriental, que contém
concentracdes de nicotina variando entre 6.52-
60.4 mg/qg, 35.6-47.73 mg/g e 1.80-12.6 mg/qg,
respectivamente®. Esse minucioso controle
das concentragcdes de nicotina assegura
a experimentagdo de efeitos agradaveis
desejados, isto é, relaxamento, prazer, sensacao
de bem estar e concentracdo, com o menor
risco de experimentagdo de efeitos adversos
como nauseas, tonturas ou qualquer outro
sintoma de intoxicacdao®®. Efeitos prazerosos
da nicotina ocorrem apenas 10 a 20 segundos
apos ser tragada, tempo suficiente para a
nicotina atingir o cérebro propiciando uma

grande sensacdo de satisfagcdo*#4.

A dose letal de nicotina para adulto é de
aproximadamente 30 a 60 mg (ou 0,5a1mg
/ kg de peso)*® e para crianga de 10 mg*.
Entretanto, mortes por intoxicagdo a nicotina
sdo relativamente raras. O limite inferior das
concentragdes sanguineas letais de nicotina
é de cerca de 2 mg/L, correspondendo a 4
mg/L de plasma, concentracdo cerca de 20
vezes superior a causada pela ingestao de
60 mg de nicotina. Assim, uma estimativa
cuidadosa sugere que o limite inferior que
causa resultados fatais € 0,5 a 1 g de nicotina
ingerida, correspondendo a uma dose letal por
via oral de 6,5 a 13 mg/kg®.

Os cigarros eletrénicos com seus atrativos
aromas e sabores levaram a um aumento nos
casos de intoxicagdes nicotinicas em criangas
americanas abaixo de seis anos de idade.
Estudo concluiu que entre janeiro de 2012 a
abril de 2015 houve um crescimento mensal
de exposicao ao cigarro eletronico superior a
1.492%, sendo 44,1% em criangcas com menos
de 2 anos. O estudo revelou que nesse periodo
houve 5,2 vezes mais chances de admissao
em servico de saude, 2,6 vezes mais chances
de desfecho grave e uma morte ocorreu
por exposi¢ao a nicotina liquida dos cigarros

eletronicos?.



TABACO'E SEUS ALCALOIDES

O tabaco é composto por varios alcaloides,
sendo a nicotina o seu alcaloide primario®.
Existem outros alcaloides presentes nas folhas
do tabaco, como a piridina, encontrada em 33
espécies de tabaco, a nornicotina, abundante
em 24 espécies, a anabasina, em duas espécies
(N. glauca e N. debneyi) e a anatabina,
encontrada na N. otophora®°.

Anicotinatemumaacao estimulante dosistema
nervoso central, além de causar dependéncia
quimica. Esses efeitos sdo decorrentes da
potente acdo da piridina nos receptores

nicotinicos cerebrais de acetilcolina®.

A nicotina esta presente ndao somente nas
folhas, mastambém nasraizes de 51espéciesde
tabaco, enquanto a nornicotina esta presente
em duas espécies (N. alata e N. africana), e
a anabasina, em sete espécies (N. glauca,
N. solanifolia, N. benavidesii, N. cordifolia, N.
debneyi, N. maritima e N. hesperis)*.

NICOTINA, 0 QUE SABEMOS?
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Durante o processamento do tabaco, o pH
da fumacga pode ser aumentado por meio de
compostos de amonia (fosfato de aménio) e do
carbonato de calcio. Tanto o carbonato de calcio
quando o de sédio sdo adicionados aos filtros
dos cigarros com o objetivo de aumentar o pH

da fumaga®>3,

Desde a descoberta acidental, na década de
1960, de que o pH elevado da fumacga do tabaco
facilita a absor¢ao de nicotina, aaménia tem sido
usada na fabricagdo do tabaco, aumentando a
nicotina de base livre na fumaca do cigarro e de

produtos do tabaco>#%,

A amonia reage com os compostos hidroxilicos
organicos naturais do tabaco, proporcionando
um sabor mais suave e menos acido**~’. Da
mesma forma, substancias alcalinas com a ureia,
o fosfato de diamédnio, as etanolaminas e os
carbonatos também aumentam o pH da fumacga
melhorando o sabor da fumacga. Na presenca
de pH alto (alcalino), a nicotina de base livre
é rapidamente absorvida pela mucosa oral

causando irritagdo ao fumante®8=°,

Ao perceber que a fumacga do cigarro é muito
aspera, seus usuarios tendem a tragar com mais
suavidade®®. Os fabricantes descobriram que o
acido levulinico tem a capacidade de suavizar
a aspereza da fumaga do tabaco, tornando a
inalacdo menos agressiva ao trato respiratério
superior, por reduzirem as concentracdes de

nicotina de base livre®.

A nicotina disponivel pode ser aumentada na
presenca do acido lewvulinico, acido benzoico
e acido sorbico. Desta forma, esses aditivos
passaram a ser adicionados ao tabaco durante
a fabricacdo do cigarro®%4. Por outro lado,
o nitrato do magnésio tem a capacidade de
reduzir a transferéncia de nicotina para a fumacga
do cigarro®. No meio acido a nicotina torna-
se ionizada (protonada) atravessando mais
lentamente as membranas bioldgicas causando

menos irritagao ao fumante®®.

Outros aditivos sao usualmente inseridos na
fabricacdo dos cigarros, sempre com o objetivo
de torna-lo mais palatavel e mais aditivo,
conforme exemplos mais comuns a seguir. O
acido lactico reduz a aspereza e o amargor
da fumacga propiciando um sabor mais doce
e suave®. O acido citrico, ao reduzir o pH da
fumaga, diminui a sua aspereza e altera o seu
sabor.Esse aditivo consegue também neutralizar
o impacto cerebral da nicotina®®®. Por outro
lado, o acido tartarico, muito semelhante ao
acido latico, também reduz o pH da fumaga®-°.
O acido férmico, apesar de aumentar a liberagdo
de nicoting, produz um desagradavel sabor
azedo, impactando negativamente o seu uso”’2,
No quadro 2, estao descritos os danos a saude
decorrentes da exposicao a alguns aditivos e
onde sao habitualmente utilizados. Os danos a
saude sdo dose-dependentes. Até a presente
data ha poucos estudos sobre os danos
causados a saude por esses aditivos quando

liberados por meio dos DEFs.



AMONIA
(Fosfato de
amonio)”®

ACIDO
BENZOICO

74,75

ACIDO
CiTRICO7¢

ACIDO
FORMICO”?

AcCIDO
LACTICO”®

ACIDO
LAURICO 78

ACIDO
LEVULINICO”®

OLHOS: irritacdo, queimacgao, epifora, edema, conjuntivite,
ulcera de cérnea, catarata, glaucoma, cegueira temporaria

ou permanente. PELE: irritacdo, edema, bolhas, dor aguda
local, queimaduras profundas, ulceragdes e até necrose do
tecido. TRATO DIGESTIVO: nauseas, vomitos, dor abdominal,
queimaduras na boca, orofaringe, es6fago e estébmago,
edema de labios, laringe, hemorragia digestiva, perfuracdes,
estenoses. TRATO RESPIRATORIO: edema pulmonar, asma,
bronquite, fibrose pulmonar, pneumonia.

OLHOS, PELE E TRATO RESPIRATORIO: irritacdo local.
PELE: Rash cutaneo nao alérgico. TRATO RESPIRATORIO:
Tosse e dispneia

OLHOS: irritagao grave

OLHOS: irritacdo e epifora PELE: queimaduras e dermatite.
TRATO DIGESTIVO: ndusea TRATO RESPIRATORIO:
rinorreia, irritacdo na orofaringe, tosse e dispneia.

OLHOS: graves lesdes PELE: irritacdo local

OLHOS, PELE, TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR: irritacdo

OLHOS: irritacdo e lesdes graves. PELE: irritacdo e ulceracao

Fertilizante,
refrigeracao,

uso doméstico
(forma menos
concentrada) em
limpadores de
janelas, ceras para
polimento de pisos,
desinfetantes,
detergentes,
amaciantes

Fabricagao de
outros compostos
quimicos, perfumes,
flavorizantes,
conservantes de
alimentos, agente
antifingico (usado
no tratamento
topico de micoses)

Desinfetante

Conservante,
usado como agente
antibacteriano

em alimentos de
origem animal

Desinfetante

Industria de
cosméticos, leos
de origem animal
e vegetal (6leo de
coco e palmiste)

Herbicida
biodegradavel e
naindustria de
cosméticos



ACIDO
PIRUVICO®°

ACIDO
SORBICO®'

ACIDO
TARTARICO #2

CARBONATO
DE CALCIO®?

ETANOLAMINAS 34

FOSFATO DE
DIAMONIO®5

NITRATO DE
MAGNESIO®®

UREIA®’

OLHOS E PELE: queimadura. TRATO RESPIRATORIO:
destrutivo para o tecido da mucosa do trato respiratorio
superior

OLHOS: dor, eritema e visdo embacgada. PELE:
dor e rubor. Trato digestivo: epigastralgia. TRATO
RESPIRATORIO: tosse e dor na orofaringe.

OLHOS: eritema, dor e queimaduras profundas e graves.
PELE: eritema, dor e bolhas. TRATO DIGESTIVO:

dor abdominal, epigastralgia, choque. TRATO
RESPIRATORIO: dor na orofaringe, tosse, dispneia,
edema pulmonar

OLHOS E PELE: irritagio. TRATO RESPIRATORIO: tosse,
irritacdo nasal, da orofaringe e dos pulmdes.

OLHOS: irritacao e queimadura. PELE: irritacao,
queimadura e rash cutaneo. TRATO RESPIRATORIO:
irritacdo do trato respiratério superior e pulmdes, tosse,
dispneia e bronquite. OUTROS ORGAOS: pode ser
teratogénica, causar lesdes no figado, rins e sistema
nervoso.

OLHOS: eritema, queimacao, edema e epifora. PELE:
prurido, eritema, queimacdo. TRATO DIGESTIVO:
nauseas, vémitos e diarreia. TRATO RESPIRATORIO:
irritacdo nasal e da orofaringe, tosse e dispneia.
OUTROS ORGAOS: fluorose caso a exposicdo ocorra
durante a formacdo do esmalte dentdrio, osteosclerose,
osteomalacia

OLHOS E PELE: irritagcdo e queimadura. TRATO
DIGESTIVO: nauseas e vémitos. TRATO RESPIRATORIO:
irritacdo nasal e da orofaringe, tosse e dispneia. Hipoxemia
manifesta por cefaleia, fadiga, tontura, cianose de
extremidades, sincope e até a morte

PELE: irritacdo

Presente em frutas,
vegetais, cerveja
preta e vinho tinto

Conservante de
alimentos (carnes,
vegetais, frutas,
panificacdo e
bebidas)

Acidulante de
bebidas, gelatinas,
geleias e na
fermentacao

Antiacido e
suplemento dietético

Detergentes,
polidores e
anticorrosivos

Fertilizantes

Desidratante do
acido nitrico, usado
em fertilizantes,
cosméticos e xampus

Fabricacao de
plasticos, cola,
fertilizantes e resina



O impacto cerebral da nicotina de base livre
ja foi exaustivamente estudado. Infelizmente,
na atualidade, estamos observando a acgao
devastadora da nicotina protonada, isto €, dos
sais de nicotina, comumente usados nos DEFs,

em especial nos cigarros eletrénicos.

Sabemos que os sais de nicotina sao entregues
diretamente as estruturas mais profundas do
sistemarespiratorio,como brénquios e alvéolos,
enquanto que, a nicotina de base livre é mais

absorvida no trato respiratoério superior®,

Essa preocupante forma de apresentacdo
da nicotina, além de suavizar os seus efeitos
desagradaveis, ocasiona uma alta e rapida
absorcdo dessa substancia  psicoativa,
instalando a dependéncia de forma veloz,
principalmente entre adolescentes e adultos
jovens®, Arapidaabsor¢ao ocorre devido ao pH
mais baixo, propiciando a reducdo da aspereza
e do sabor caracteristico e desagradavel do
tabaco. Essa forma de entrega da nicotina
permite, aos usudrios, tragadas mais profundas
e conduzem a nicotina para as estruturas
inferiores dos pulmdes, com consequente

aumento na sua absor¢ao®°.

Outrossim, os DEFs contém diferentes
concentragcdes de propilenoglicol e/ou
glicerina vegetal. Estudos evidenciaram que
DEFs com baixa poténcia, mas que contém
niveis mais elevados de propilenoglicol do que
de dlicerina vegetal, entregam mais nicotina

ao seu usuario 7.

Os DEFs de primeira geragcdo nao eram
eficazes no fornecimento de nicotina ao
usuario92. Porém, durante a evolucdo da
sua tecnologia e do uso dos sais de nicoting,
a eficiéncia na liberagdo dessa substancia

psicoativa aumentou consideravelmente®3-%5,

Estudos de imagens cerebrais mostraram
que os DEFs podem fornecer nicotina ao
cérebro a uma concentracdao semelhante a
de um cigarro comburente®®®’, impactando o
sistema de recompensa cerebral, propiciando
um elevado e rapido grau de satisfacdo aos

seus usuarios?®,

O JUUL®, um tipo de DEF com formulagao
patenteada com sais de benzoato®, fornece
altissima dose de nicotina (um pod ou cartucho
contém tanta nicotina quanto um macgo de 20
cigarros), tendo sido um dos responsaveis pela
nova e preocupante onda de epidemia de uso
de cigarro eletrénico entre os americanos®.
Estudo evidenciou que adolescentes usuarios
de JUUL®, com pods contendo sais de
nicotina, apresentaram concentracdes de
cotinina (um metabdlito da nicotina) muito
mais elevadas comparadas as concentragdes
em adolescentes que faziam uso de cigarros
tradicionais’®. Esse estudo apontou que,
mesmo em DEFs com modelos semelhantes,
com liquidos com a mesma concentracao de
nicotina, podem ter pH diferentes, resultando
numa forma diversa de absorcdo de nicoting,

com reagoes sensorias diferentes®,



Por outro lado, até a presente data, ndao ha
formas fidedignas de comparagdes das
emissdes de nicotina e de varias outras
substancias presentes no cigarro tradicional e
em outro tipo de DEF conhecido por tabaco
aquecido, que é um dispositivo destinado
a vaporizar um minicigarro especifico que
é aquecido, mas segundo o fabricante, ndo
sofre combustdo. Um desses impedimentos é
o ndo conhecimento da topografia da tragada
nas diversas marcas de tabaco aquecido
existentes no mercado. Outra dificuldade
€ que a quantidade de nicotina contida em
cada stick (minicigarro) de tabaco aquecido
pode variar entre 19 a 46 mg, superior

as concentragdes encontradas no cigarro

convencional que, por norma, hao podem ser

P

maiores que 1mg de nicotina'"2,

NICOTINA, 0 QUE SABEMOS?

Tanto a dependéncia nicotinica quanto as
outras drogas estdo relacionadas com a
interligacdo da capacidade e velocidade de
entrega da substancia, a taxa de absor¢ao e a
concentracdo atingida de nicotina#44103104,

Desta forma, o conhecimento dos diversos
compostos quimicos, dos locais de absorcao e
da velocidade de entrega da nicotina auxiliam
na compreensao do motivo pelo qual ocorre a

instalagcdo mais rapida da dependéncia a nicotina.

Ainda se faz necessario mais estudos sobre o
impacto da forma de liberagdo das diversas
novas formas de nicotina, da farmacocinética

e farmacodinamica®2.

A



Nos Estados Unidos, o US Surgeon
General declarou uma epidemia de uso
de vaporizadores entre os adolescentes
americanos que nunca haviam fumado um

unico cigarro convencional™©>.

No Brasil, até o momento, a regulagao
existente parece ter contribuido para indices
relativamente baixos (0,64%) de consumo
atual de DEFs entre individuos com idade
igual ou superior a 15 anos'®®. No entanto,
apesar da proibi¢ao da venda, esses produtos
podem ser adquiridos sem dificuldade na
internet pelos adolescentes e adultos jovens
e entregues em domicilio por aplicativos de
entrega sem que haja verificagcdo de maior
idade do comprador'’. E provavel que isso
justifique que, entre os consumidores atuais
de DEFs, cerca de 70% tém entre 15 e 24 anos,
perfazendo em torno de 700 mil adolescentes

e adultos jovens no Brasil™8,

Muitos jovens americanos manifestavam
interesse em parar de usar os cigarros
eletrénicos, mas sem sucesso, passando a
solicitar ajuda. Desta forma a Truth Initiative
lancou, em janeiro de 2019, um programa
de tratamento por mensagem de texto,
com aconselhamentos personalizados e
adaptados as diversas faixas etarias. Em
apenas cinco semanas de langcamento mais de

27 mil adolescentes aderiram ao programa'™®.

Apos 90 dias dessa intervencdo, o desfecho
foi obtido por dados referidos, isto & sem
mensuragcdo de marcadores bioquimicos.
Cessacdo de sete dias foi observada em 24,7%
(23,8% entre adolescentes e 257% entre
adultos jovens) da populacao estudada e, em
30 dias, as taxas de abstinéncia cairam para
15,5% (15,8% entre adolescentes e 15% entre
adultos jovens)™©®. Outro braco de estudo,
desse mesmo programa de mensagem de
texto, com 269 participantes (148 grupo
intervencdo e 121 grupo controle), observou
em 30 dias taxas de cessagao, também
referidas, de 16,2% para o grupo que sofreu

intervencdo e 8,3% para o controlel10.

Sabemos que o tratamento da dependéncia
ao sal de nicotina e a nicotina sintética,
comumente usados nos DEFs, por serem
muito mais adictivas do que a nicotina de
base livre, deverd ser um desafio para os
profissionais de salde, seus usuarios e
para a saude publica. Desta forma, mais
estudos, com maior amostra populacional
sao necessarios, inclusive com resultados
do uso de tratamento farmacolégico e com

mensurag¢ao de marcador bioquimico.



A nicotina ndo é uma substancia isenta de riscos
a saude. Sabemos que os varios subtipos de
receptores nicotinicos de acetilcolina existentes
(alfad beta2, alfa3 beta2 e alfa3 beta4) agem de
forma distinta tanto no SNC quanto periférico,
desequilibrando e alterando a fisiologia dos
sistemas™™, Desta forma, além da sua bem
conhecida capacidade de causar dependéncia,
ela também é responsavel por predispor a

diversas morbidades nos seus usuarios.

Cardiovascular

A nicotina estimula o Sistema Nervoso
(SNS)
cardiovascular, desencadeia uma cascata

Simpatico que, no sistema
de alteracdes agudas, como aumento da
frequéncia cardiaca, em torno de 10 a 15
batimentos por minuto, aumento do débito
cardiaco e da contratilidade miocardica™™,
Esse cenario ocasiona uma maior demanda de

oxigénio e de nutrientes.

A nicotina age também nos receptores
a-adrenérgicos e nadisfuncdo do endotéliodo
vaso, ocasionando a constriccdo das artérias
coronarias™", Essas alteragbes propiciam a
isquemia miocardica, o infarto e até a morte
subita (Figura 3)™

A nicotina, por acdo da vasopressina, causa
vasoconstric¢cdo, mas também vasodilatacao,
pela acdo da epinefrina™'?°. A nicotina
promove a liberagdo de epinefrina e

norepinefrina da medula, da adrenal e das
terminagdes nervosas terminais, ocasionando
um aumento da frequéncia cardiaca e maior
contratilidade, por meio da estimulagdo dos
receptores 1 do miocardio™ ™,

A resisténcia vascular periférica aumenta
por meio da vasoconstricdo mediada pelo
receptor aque, por suavez, aumenta a pressao

arterial em torno de 5 a 10 mmHg"™ 412,

Osreceptores coronarios, 2 e a2, tambémsao
estimulados pela nicotina. Desses estimulos
observamos a vasodilatacdo, que acontece
pela acdo da estimulacdao dos receptores 32,
enquanto que a estimulacdo dos receptores

02 promove a vasoconstricao™?,

A constricdo de alguns leitos vasculares, como
da pele, ocasiona a redugao da temperatura
da ponta dos dedos™. Por outro lado, seu
efeito vasodilatador pode ser observado, por
exemplo, nos musculos esqueléticos, levando
ao aumento do débito cardiaco™.

A nicotina age de forma bifasica no
fluxo sanguineo das artérias coronarias.
Primeiramente causa um aumento do fluxo
sanguineo nos grandes e pequenos vasos e,
posteriormente, leva a reducdo desse fluxo,
possivelmente desencadeada pelo seu efeito

alfa-adrenérgico nos vasos coronarianos'>'#4,

Na presenca de isquemia miocardica, a
nicotina piora essa disfuncdo®. Estudo

experimental controlado por placebo em caes



foi induzida uma isquemia transitéria, por
meio do clampeamento da artéria coronaria
descendente anterior esquerda, por 15
minutos. Apenas 29% dos valores basais pré-
isquémicos daquele segmento do miocardio
de caes, tratados previamente com nicotina
e que sofreram isquemia, foi recuperado,
comparado a 54% de recuperagdao nos caes

que receberam placebo de solugdo salina®.

O endotélio tem como principal fungao a
vasodilatacdo, com reducdo da resisténcia
vascular, ajudando na manutencdo do fluxo
sanguineo. Outra fung¢ao fundamental é a
producao de substancias anticoagulantes,
que dificultam a aderéncia das plaquetas
e mantém a fluidez sanguinea'”. A nicotina
promove importante disfungdo endotelial,
que é a primeira etapa da doencga vascular, por
desencadear inflamacgao vascular, proliferacdo
celular e trombose, além de alteracdes dos
lipideos e resisténcia a insulina™. Fumantes
tém a capacidade de regeneragao endotelial

prejudicada®.

Estudo em camundongos com
hipercolesterolemia observou o crescimento
da placa de ateroma na aorta promovido
pela nicotina, que desencadeia a sua
neovascularizacdo. Essa descoberta pode
explicar o risco aumentado do fumante para

doenca aterosclerética™9°

Nicotina

Ativa o Sistema
Nervoso Simpatico

Aumenta:
Frequéncia cardiaca
Pressao arterial
Contratilidade miocardica

Vasoconstricgcao
coronariana

Isquemia miocardica,
infarto de oxigénio e nutrientes

Morte subita

Tromboangeite obliterante

O endotélio das artérias € muito agredido pela
nicotina. Essa lesdao promove espessamento
das paredes das artérias, vasoconstricao,
reducdo da luz arterial podendo levar a
obstru¢dao do fluxo sanguineo, explicando
destaformaafisiopatologia datromboangeite
obliterante, também conhecida por Doenca
de Buerger™. E descrita como uma doenca
inflamatoria, ndo aterosclerética, que oclui
veias, mas principalmente as artérias de
pequeno e médio calibre das extremidades,

isto &, pernas, pés, bragos e maos*.

Caso a obstrugdo ocorra na artéria femoral,
surgem sintomas de claudicagao intermitente,
dor nas pernas mesmo em repouso, pulso
filiforme ou impalpavel e extremidades frias.
Neste caso, a Doenca de Buerger passa a ser
classificada como Sindrome de Leriche*. Com
aevolucdo dadoenga e oclusdo arterial, ocorre

a gangrena, sendo necessdria a amputacao*.

Aumenta a demanda miocardica



Pulmonar

Até onde sabemos, ndo ha relato na literatura
sobre os danos exclusivos da nicotina no

sistema pulmonar.

Visual

A nicotina estimulou a neovascularizacao
da retina causando a degeneracdo macular
relacionada a idade em camundongos e em

humanos™2-13,

Enddcrino

A nicotina também pode contribuir para
resisténcia a insulina, na medida em que
interfere na resposta das células musculares,
do tecido adiposo e do figado em responder
a insulina excretada pelo pancreas, perdendo
assim a capacidade de absorcdo e reducao

dos niveis da glicose plasmatica™e.

Metabolismo dos lipideos

Sabemos que a dislipidemia contribui para
a doenga vascular, que é muito prevalente
no fumante®. Estudos evidenciaram que a
nicotina estimula a liberagao de catecolamina,
que atua na lipdlise dos adipdcitos, altera os
niveis plasmaticos de acido graxo livre e atua
na reesterificacdo desse acido no figado,
ocasionando hipertrigliceridemia e baixos
niveis da fragdo antiaterogénica do colesterol
(HDLc)™.

Digestorio
Ulcera péptica

As Ulceras pépticas podem surgir do

desequilibrio de diversos mecanismos
da fisiologia gastrica. A reducdo do fluxo
sanguineo na mucosa do estdmago seria um
desses fatores. Estudos experimentais em
animais evidenciaram reducdo significativa
deste fluxo apds administracdo crénica de

nicotina™8™°,

Outro fator que desencadeia a Ulcera gastrica
€ a capacidade de restituicdo e regeneracao
dessa mucosa apos uma lesdo. A nicotina
suprime a restituicdo e as células do epitélio
do estdbmago ndao conseguem se espalhar
nem migrar, para que a regenerac¢ao da lesdo

ocorra de maneira adequada'°.

O fator de crescimento epidérmico (FCE)
potencializa os mecanismos de protecao e
ajudam a manter a integridade da mucosa
gastrica, a cicatrizacdo das ulceras, reduz a
secrecdo de acidos, aumenta a secrecdo de
bicarbonato e de muco, além de aumentar
o fluxo sanguineo na mucosa gastrica'*,
A saliva, por ser o local de maior fonte de
producao do FCE, possui de 5 a 10 vezes mais
concentracdo desse fator comparado aos
encontrados no sangue e No suco gastrico™4.
Foi demonstrado que a nicotina consegue
reduzir os niveis de FCE na saliva, podendo
estar relacionada a patogénese da ulcera

péptica*54s,



A prostaglandina tem por fungao a inibicao
da secrecdao de acido gastrico, exercendo
acdo protetora da mucosa do estédmago.
Tanto a administracdo aguda quanto cronica
de nicotina impactam negativamente a
produc¢ao de prostaglandina E2, aumentando a

suscetibilidade a ulceragdo no estébmago /-4,

Reprodutor

A nicotina é uma substancia aditiva e muito
toxica, tanto para o sistema reprodutivo

masculino quanto feminino®2.

Masculino

A nicotina impacta negativamente na
fertilidade masculina e na qualidade da eregao,

podendo causar impoténcia“.
Infertlidade

Ratos adultos que sofreram exposicao pré-
natal a nicotina tiveram diminuicdo dos niveis

de testosterona™®°.

Estudo experimental em ratos expostos a
nicotina observou um efeito deletério, dose
dependente, sobre as caracteristicas dos
espermatozoides, com aumento expressivo
de anormalidade e reducgao significativa na
sua contagem, além de impacto negativo na

sua capacidade de fertilizagao™.
Disfuncdo erétil e Impoténcia

A erecdo ¢é mediada pelo sistema

parassimpatico. Estudos observaram que a

nicotina provoca um vasoespasmo agudo das
artérias penianas, que por sua vez altera o
fluxo sanguineo erétil, aumentando o tonus do

SNS, que impacta negativamente na ere¢cdo™?

A variabilidade da frequéncia cardiaca
também foi estudada em homens expostos
agudamente a nicotina, com goma de nicotina
e goma de placebo. O desfecho foi que,
entre os expostos a nicotina, houve baixa
variabilidade da frequéncia cardiaca, com
diminuicdo da tumescéncia peniana medida

pela pletismografia 2.

Ratos submetidos a inje¢cdes de nicotina
apresentaram redug¢ao nas taxas de mondxido
de carbono endégeno e na sintese do 6xido
nitrico nos corpos cavernosos, sendo que a
exposicdo a nicotina por maiores periodos

resultou num efeito mais significativo™:,

Feminino

A exposi¢ao a nicotina causa alteragdes na
fisiologia do corpo feminino, podendo causar

inUmeras patologias*.
Menopausa precoce

A exposicdo das mulheres a nicotina
ocasiona a reducao dos niveis de estrogénio
circulantes, altera a periodicidade normal do
ciclo menstrual, além de causar a menopausa

precoce®™415,
Osteoporose

A exposi¢cdo a nicotina € também fator de

risco para a osteoporose, pois essa substancia



aumenta a apoptose dos osteoblastos, isto &,
acelera a morte das células responsaveis pela

sintese da parte organica da matriz 6ssea®™.

Acidente vascular cerebral isquémico, nicotina e
anticoncepcional oral

O estrogénio endogeno circulante, em
particular o potente 17-estradiol (E2), ajudam
na prevencao de doencgas cerebrovasculares,
como a isquemia cerebral, no periodo
da pré-menopausa. Mulheres expostas
a nicotina tém a protecdo natural para a
salde cerebrovascular comprometida™&'e2,
A associacdo da exposi¢cdo a nicotina e ao
anticoncepcional oral, em estudo conduzido
com ratas com ciclo menstrual normal,
demonstrou elevag¢do no risco para evento
isquémico do hipocampo. A nicotina por si
s6 é danosa e fator de risco para eventos
cerebrais isquémicos em mulheres, mas que
sdo potencializados quando da associacdo

com anticoncepcionais orais™3.
Infertlidade

A nicotina parece ter efeito desregulador
do sistema endodcrino, afetando o sistema
reprodutivo. A nicotina, cotinina, anabasina
ou uma combinacdo dessas substancias
foram utilizadas em células em experimento
in vitro, levando a inibi¢ao, dose dependente,
da sintese celular de progesterona®+®’. A
presen¢a da nicotina e do seu metabdlito
metilado (M-nicotina) podem induzir um tipo
deinsuficiéncia lutea pelainibicdo daliberacdo
de progesterona, provavelmente por meio de

modulagdes no sistema de prostaglandina'™”.

(estacdo

A nicotina pode ser encontrada no muco do

colo uterino das fumantes*.

Problemas na fertilizagcdo e nidacdo uterina do
ovo sao observados em mulheres expostas a
nicotina, favorecendo a gravidez ectépica, por

afetar a fungao do oviduto™:,

Quando a mulher fuma durante a gestacgao,
a nicotina passa pelo corddao umbilical
alcangcando o liquido amnidtico e o sangue
fetal. Durante alactagao, a nicotina € eliminada

no leite materno**°,

Estudos revelaram que a nicotina afeta o
transporte de nutrientes nas microvilosidades
placentarias, entre eles os aminoacidos, em
gravidas fumantes comparada a gravidas
ndo fumantes, impactando negativamente
no crescimento fetal”°3, Niveis reduzidos
desses aminoacidos foram observados no
plasma fetal, plasma umbilical e vilosidades
placentarias de gravidas fumantes™”. Estudo
in vitro comprovou a inibi¢ao do transporte da

arginina em placentas humanas™.
Feto

A exposicdao intrauterina & nicotina
possivelmente afeta as células ciliadas
externas do ouvido, que influenciam a
habilidade de linguagem, ocasionando baixo
desempenho nas atividades que dependem

das aptidoes verbais™>.

A nicotina atravessa a placenta e se concentra

no feto em niveis ligeiramente superiores aos



da mae. A nicotina pode diminuir a perfusao
placentdria, levando a hipdéxia do feto e

acidose™s,

Os movimentos embrionarios podem ser
afetados pela nicotina, conforme observados
em experimento com embrides de galinha,
onde as baixas doses de nicotina induziram
uma hiperatividade, enquanto que doses mais
altasinduziram a hipoatividade, impactando na
embriogénese, na diferenciagdao e maturacao
dos 6rgaos embrionarios'®.

Macacos Rhesus expostos, no utero, a
nicotina, apresentaram redugao no peso,
volume e funcdo pulmonar semelhantes aos

observados em filhos de maes fumantes'”.

De recompensa cerebral do adulto

A dependéncia a nicotina é descrita como a

persisténcia do comportamento de consumo

dessa substancia, apesar dos danos a
saude, e pelo surgimento de sintomas de
abstinéncia (irritabilidade, ansiedade, humor
disférico ou estado depressivo, dificuldade
de concentragao, insdnia, aumento do apetite,
ganho de peso, frequéncia cardiaca reduzida),
apos a redugdo ou interrupgao abrupta da
administracdo dessa potente substancia

psicoativaé.

A dependéncia a nicotina decorre da
adaptacao neurobioldgica a créonica exposicao
a essa substancia”?®4, Metade dos fumantes
preenchem critérios diagnodsticos para a
dependéncia de nicotina™®. A presenga, no
ultimo ano, de trés ou mais critérios quer
sejam bioloégicos ou cognitivos, fecham o
diagnodstico para a dependéncia de nicotina
(Quadro 3)*e,

Um desejo forte e compulsivo para consumir a substancia, também denominado fissura ou craving

Dificuldades para controlar o comportamento de consumo de substancias em termos de inicio, fim ou

niveis de consumo

Estado de abstinéncia fisioldégica quando o consumo é suspenso ou reduzido, evidenciado por:

sindrome de abstinéncia caracteristica; consumo da mesma substancia (ou outra muito semelhante)

com a intencdo de aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia (refor¢o negativo)

Evidéncia de tolerancia, segundo a qual ha necessidade de doses crescentes da substancia psicoativa
para se obterem os efeitos anteriormente produzidos com doses inferiores



Abandono progressivo de outros prazeres ou interesses em fun¢do do consumo de substancias
psicoativas, aumento do tempo empregado em conseguir ou consumir a substancia (fumando um
cigarro depois do outro) ou recuperar-se de outros efeitos, também denominado estreitamento do
repertoério

Sindrome de dependéncia (adicdo), ou seja, a persisténcia do consumo de substancias apesar de
provas evidentes de consequéncias manifestamente prejudiciais, tais como traqueostomia em
decorréncia de cancer de laringe pelo uso do tabaco, humor deprimido ou perturbacao das funcoes
cognitivas relacionadas a substancia. Devem ser feitos esforcos para determinar se o consumidor
estava realmente, ou poderia estar, consciente da natureza e da gravidade do dano

Entretanto, sabemos que nem toda forma
de uso da nicotina desencadeia a adic¢do. O
tratamento da cessacdo do tabagismo com
a terapia de reposicdo de nicotina (TRN),
preconizado pelos consensos, nao representa
risco sendo facilmente descontinuado pelos

seus usuarios's’es,

A nicotina é liberada de forma extremamente
eficaz por meio do fumo do tabaco queimado.
Presente na corrente primaria da fumaca do
cigarro, a nicotina é rapidamente absorvida
pelos pulmdes, podendo atingir o cérebro
em apenas sete segundos. Essa substancia
psicoativa age nos receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChRs), estimulando a liberacao
de varios neurotransmissores em todo o
cérebro, em especial a dopamina que, quando
liberada na area tegmental ventral, causa uma

grande sensac¢ao de prazer®',

A nicotina estimula também outros
receptores de acetilcolina localizados em
terminais glutamatérgicos, responsaveis pela
liberacdo do glutamato, um neurotransmissor

excitatério, que aumenta a liberacdo de

dopamina no nucleo accumbens e no
cortex frontal, aumentando a sensacdo de

prazer’®o-194,

A nicotina é tao potente que também excita
o receptor especifico nAChRs em terminais
de liberacdo do acido gama-aminobutirico
(GABA) elevando suas concentragdes*'>, O
GABA é um neurotransmissor que consegue
inibir todos os sistemas cerebrais, até mesmo o
sistema de recompensa. Desta forma, durante
a tragada, o fumante, com o bloqueio do
sistema GABA pela nicotina, experimenta uma

potente e duradoura sensagao de satisfacao.

A rapida dessensibilizacdo de nAChRs no
neurdnio GABA e as concentragdes elevadas
de nicotina necessarias para que ocorra a
dessensibilizagcdo desse receptor no neurdnio
glutamato resulta em um aumento nos niveis

de dopamina potencializando o prazer’35,

Por intermédio do reforco positivo da
recompensa, vivenciado ao fumar, cria-se uma
memoriaespecificae essassensagdesagradaveis
motivam o desejo de repeticdo, favorecendo a

instalagao da dependéncia a nicotina™®.



Portanto, a dependéncia a nicotina envolve
varios sistemas transmissores cerebrais que,
respondendo aos efeitos de recompensa da
nicotina e as neuroadptagdes que se seguem
a exposicao repetida e prolongada a nicotina,
levam a instalagcdo da dependéncia e aos
sintomas desagradaveis que ocorrem da

reducdo ou da auséncia dessa substancia’®’-2°¢,

De recompensa cerebral do
adolescente

A nicoting, uma substancia tanto psicoativa
quanto adictiva, atua diretamente nas areas
do cérebro que envolvem o processamento
emocional e cognitivo. A precoce exposi¢cao
a nicotina pode perturbar o curso normal de
maturagao do cérebro e ter consequéncias
duradouras para a capacidade cognitiva, saude
mental e até mesmo da personalidade 272",

Estudos observaram que mesmo uma
exposicdo limitada a nicotina durante a
adolescéncia pode produzir uma mudancga
duradoura no cérebro do adolescente
desencadeando a dependéncia???®, Estudos
conduzidos durante a adolescéncia de animais
verificaramtambémqueapresengadenicotina
desencadeia  alteragdes  neuroquimicas
cerebrais distintas das observadas em animais
adultos??5 bem como um aumento da
sensibilidade aos efeitos de recompensa da

n icoti na 214,216,217

A maioria dos fumantes adultos (90%)
comecou a fumar na adolescéncia. A idade

do uso do primeiro cigarro € um determinante

criticodadependénciaanicotina,ondeaqueles
que experimentaram qualquer produto
derivado do tabaco no inicio da adolescéncia

tiveram maior dificuldade na cessag¢do?®2”,

Estudo conduzido em ratos adolescentes
evidenciou que nas baixas doses de nicotina
ocorria um efeito reforcador para o uso e que,
nas altas doses, havia menos efeito aversivo ao
uso quando comparado aos ratos adultos?%°.
Apenas com o uso de dois cigarros por
semana ja surgem sintomas de dependéncia
a nicotina, corroborando que adolescentes
podem ser particularmente vulneraveis ao

desenvolvimento da dependéncia?®.

A instalacdo t3o rapida da dependéncia a
nicotina em jovens ocorre pela alta afinidade
das subunidades alfa 4 e beta 2 dos nAChRs
que desencadeiam a up-regulation, no
lobo pré-frontal, logo apds a exposicdo a
nicotina. O lobo pré-frontal, responsavel
pelo desempenho da atenc¢do, capacidade
de julgamento e tomada de decisdo,
planejamento e também pela formacdo da
personalidade, quando sob interferéncia da
nicotina que age na subunidade beta 2 do
nAChRs, pode implicar no funcionamento e na

maturagao dessa importante area cerebral®.

A medida que o numero de receptores
aumenta, os adolescentes precisam de mais
nicotina para obter a mesma sensacdao de
prazer??2, Concomitantemente ao aumento dos
receptores nicotinicos, observa-se também a
aceleragaodatransmissaosinapticaGABAérgica
estimuladapelapresengadanicotina, acelerando

a transmissao dessa substancia psicoativa?®,



A adolescéncia é marcada por uma profunda

reorganizacdo das regides  cerebrais
responsaveis pelas fungbes cognitivas e
executivas de forma madura, em particular nas
regioes de tomada de decisdao, como o cértex
pré-frontal?*4, que sdo atribuidas em parte a
maturacdo do sistema dopaminérgico®®. Areas
cerebrais incumbidas do processamento das
recompensas, da regulacdo da emogao e do
comportamento manifesto pelo interesse,
animo e encorajamento também estdao em

desenvolvimento?2,

A repetida exposicao do cértex pré-frontal
medial a nicotina altera, de forma permanente,
a estrutura dos seus neurdnios ocasionando
impacto nas suas fungdes cognitivas. A
recaida ocasiona um novo impacto cerebral
de nicotina nos nNAChRs, reativando todo
o sistema de recompensa, reinstalando a
dependéncia??’??®, A falta de maturidade no
controle cognitivo em adolescentes os torna
também mais suscetiveis a publicidade e a

pressao social dos pares?®.

Cancer

Estudos experimentais, embora com
limitagdes na replicabilidade, fazem alusao de
que a exposicdo humana a nicotina poderia
desencadear cancer?30-23, Receptores
nicotinicos sdo encontrados nao apenas
no cérebro, mas também em outras partes
do corpo, isto & nos musculos, pulmées,
endotélios, rins e pele. Esses receptores
desencadeiam uma série de vias celulares

envolvidas na carcinogénese?*¢-2%, Entretanto,

faltam evidéncias para que essa hipotese seja

confirmada em humanos?°-2%,

Por outro lado, varios estudos em animais
experimentais ndo indicaram que a nicotina
por sisé é carcinogénica. Esses estudos foram
conduzidos com a exposi¢ao a nicotina pelas
vias inalatérias, exposicdo fetal e por meio do
leite materno?3°-2%2, A inica excec¢do observada
foi o relato de sarcomas no musculo ou Utero

de camundongas expostas a nicotina*,

Evidéncias sugerem que a nicotina pode
promover metastases em decorréncia do
estimulo a mobilidade celular e migragao,
perda de adesdo e indugdo da transicdo de
uma célula epitelial bem diferenciada para um
carcinoma altamente invasivo, via transicao

epitelial mesenquimal?22352%7,

A sobrevivéncia e a metastase do cancer
dependem da angiogénese. A angiogénese
foi demonstrada em inumeras células
tumorais (mama, célon e pulmao), que foram
implantadas na membrana corioalantéide de
frango e outros sistemas®*42%, A nicotina tem
capacidade de estimular varios mecanismos
na promog¢ao da angiogénese, promovendo a
migracdo de células endoteliais, proliferacao,

sobrevivéncia e formacgao de tubo?’#,

In vitro, as doses mais baixas de nicotina
induzem a proliferacdo de células endoteliais,
enquanto doses mais altas induzem a
citotoxicidade?”. Uma pesquisa com células
in vitro observou que a nicotina aumentou
o crescimento de células cancerigenas

pulmonares?#,



Uma série de estudos foi conduzida com
0 objetivo de determinar se a nicotina
promoveria a carcinogénese induzida pela
nitrosamina NNK [4-(metilnitiosoamino)
1-(3-piridil)-1-butano], sem obter sucesso

quanto ao nexo causal?®.

Por outro lado, a NNK esta classificada desde
2012, pela Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (larc do inglés, International
Agency for Research on Cancer), como
agente carcinégeno do grupo 1, por causar
cancer na cavidade oral®*°. A nitrosamina
NNN (N-Nitrosonornicotina) também esta
relacionada com o mesmo tipo de cancer
causado pela NNK?"252,

Portanto, arelacdo entre o nexo de causalidade
entre cancer e nicotina e as nitrosaminas
especificas do tabaco (NNK e NNN) ainda sdao

controversas?.

Entretanto, recentemente foi descoberto
que o uso de acido benzoico na preparacao
do sal de nicotina pode levar a formacao de
benzeno no vapor dos DEFs®. O benzeno
esta classificado no grupo 1 pela larc, ou seja,
ndo ha nivel seguro de exposi¢ao por ser uma
substancia sabidamente conhecida pelo seu
nexo de causalidade com Leucemia e Linfoma

em humanos?'.

Desta forma, faz-se necessario que os danos
a saude, entre eles o cancer, causados pelas
novas formas de apresentacdo da nicotina

continuem sendo estudados.

Um Grupo Consultivo composto por 29

cientistas, representantes de 18 paises,

recomendoualarcaltaprioridade narevisaode
estudos sobre DEFs e nicotina para que sejam
incluidos nas monografias do periodo de 2020
a2024. Essasrevisdes se fazem urgentes para
que saibamos a classificagdo atual da relacdo
da nicotina e carcinogenicidade, baseada nas

evidéncias cientificas?:.

Doenca da Mao Verde ou Doenca da
Folha Verde do Tabaco

A doenga da folha verde do tabaco ou da
mao verde é caracteristica de agricultores
que trabalham com o cultivo do tabaco, e
em especial durante a fase da colheita dessa
planta®*4. O Brasil é o terceiro maior produtor
de tabaco no mundo e o maior exportador
global de folhas de tabaco®®. Cento e trinta
e sete mil familias dependem do cultivo do
tabaco nos trés estados do sul brasileiro®®.

A toxicidade causada pela nicotina depende
da quantidade, duracdo, frequéncia da dose,
via de exposicao, formulacdo do produto de

nicotina e variabilidade interpessoal?.

Essa doenca é manifestada por um quadro de
intoxicagdo aguda a nicotina, decorrente da
absor¢ao dérmica desta substancia presente
nas folhas umidas de tabaco. O quadro clinico
€ composto pela presenca de sintomas
como ndauseas, vomitos, tontura, fraqueza
e cefaleia. Na continuidade da exposicao a
nicotina observamos a presenca da sindrome
colinérgica, que inclui diarreia, sialorreia,
aumento das

secrecoes  respiratorias,

alteracbes dos niveis de pressao arterial



sistémica e bradicardia. Nas intoxicacoes
graves podemos observar convulsdes e até
depressao respiratéria que pode culminar

com a parada respiratéria e morte?4257258,

O diagnéstico é feito pela histéria de exposicao
ocupacional durante a colheita da folhado tabaco,
presenca dos sintomas e confirmagao por meio

dos elevados niveis de nicotina e cotinina®+2%,

A prevencao é possivel por meio do uso de
equipamentos de protecdo individual tais
como, roupasimpermeaveis,luvasdeborracha,
lavagem das maos durante o trabalho e a
flexibilidade nos turnos de trabalho, evitando

a colheita imediatamente apds a chuva?*®2%°,

Uso terapéutico da nicotina

A nicotina € muito usada como inseticida

botanico. Sua acdo provoca, quase

imediatamente ap6és a aplicagdo, a
hiperexcitacdo do sistema nervoso do
inseto, causando redug¢do ou paralisagao da
sua capacidade de se alimentar, levando a
sua morte. Entretanto, ela é toxica para os
mamiferos. Mais estudos sdo necessarios para
comprovar asuaeficacia, osdanossecundarios

e a toxicidade crénica desta substancia®®'.

Até a presente data, estudos que investigam o
uso da nicotina com finalidade terapéutica em
humanossaolimitados, excetoparaotratamento
do tabagismo com as terapias de reposi¢ao
de nicotina (TRN). Devido a dificuldade em
se estabelecer a dose que desencadeara um

quadro de intoxica¢do nicotinica, os desfechos

mais comumente relatados sdo sobre os efeitos

adversos dessa substancia.

Tratamento da dependéncia a
nicotina

Desde 1984, a TRN é a escolha mais utilizada,
em nivel mundial, no tratamento do fumante
(evidéncia A)"78,

Disponivel em diversas apresentagdes
(adesivos,gomas/pastilhas,spray einaladores)
é recomendado como tratamento de primeira
linha para a cessag¢ao do tabagismo, por sua

comprovada seguranca e efetividade22¢4,

As TRN entregam nicotina de forma lenta
e continua (adesivos) ou de forma rapida e
quase instantanea (gomas/pastilhas, spray e
inaladores), evitando ou reduzindo a fissura
e os sintomas desagradaveis da sindrome de

abstinéncia’®.

O uso de qualquer forma de apresentacdo
da TRN eleva a chance de cessacdao do
tabagismo comparado ao placebo. Porém, a
combinacao da TRN de liberacado lenta com a
rapida eleva ainda mais as taxas de sucesso.
Devem ser sempre utilizadas em associacao

com a Terapia Cognitivo Comportamental™s.

Adesivos, gomas e pastilhas fazem parte dos
medicamentos disponiveis no Brasil, liberados
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), para o
tratamento da cessagdo do tabagismo?®“.



Colite ulcerativa

O uso de adesivos ou enemas de nicotina ndao
sao recomendados no tratamento da colite
ulcerativa devido a alta frequéncia observada

de efeitos adversos?652%6,

Doenca de Parkinson

Estudos observaram a menor incidéncia
entre Doenca de Parkinson (DP) em usuarios
de tabaco, embora possivelmente existam
outros fatores para essa associacao, além da

exposicdo ao fumo e a nicotina?”.28,

A hipdtese de que a nicotina, uma substancia
estimulante dos nAChRs, teria efeitos
benéficosesporadicosegenéticosemalgumas
formas daDP levaram a estudos experimentais
com moscas. A nicotina apresentou um efeito
protetor moderado na sobrevivéncia dos
neurdnios dopaminérgicos da Drosophila
melanogaster que, se tornou mais evidente a
medida que as moscas envelheceram. Esses
dados preliminares sugerem que a nicotina
pode ser uma possibilidade terapéutica futura
no desenvolvimento de novos tratamentos

para a DP%’,

Outros estudos observaram também que a
nicotina teria uma acdo protetora contra o
dano da via nigroestriatal. Essa via € muito
importante na atividade motora somatica
ou voluntaria, responsavel pelo controle dos
musculos esqueléticos e dos movimentos

voluntarios?®.

Estudos em primatas n3ao humanos
demonstraram que a nicotina atenua as
discinesias induzidas por L-dopa, um efeito
colateral debilitante que se desenvolve na
maioria dos pacientes com DP em tratamento
com esse medicamento®*®°. Embora estudos
em humanos com uso de adesivos de nicotina,
ndo foi observado um impacto positivo no

retardo da progressao clinica da DP2%827°,

Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é responsavel
por 70% de todos os casos de deméncia. Na
DA observa-se varias alteragdes na estrutura
do cérebro impactando o seu funcionamento.
As mais frequentes, consistem no acumulo de
peptideo 3 amildide em placas extracelulares,
depositos intracelulares de proteina tau?'-274,
perda neuronal e sinaptica, perda macica de
substancia branca do cérebro e uma reducao
especifica de neurdnios colinérgicos do

prosencéfalo basal e de sinapses?>27°,

Os neurdnios colinérgicos enviam suas longas
projegdes para o neocortex e hipocampo°28,
Esses neurdnios sao responsaveis pela
memodria de longo prazo e pelo processo de

atengao??-285,

A acetilcolina, um neurotransmissor do
sistema colinérgico, encontrada em quase
todo sistema nervoso auténomo e algumas
areas cerebrais, tem a capacidade de se ligar
aos receptores nicotinicos de acetilcolina e aos
receptores muscarinicos de acetilcolina. Esses

dois receptores tém por fungdo a regulacdo



dos processos cognitivos, que encontram-se
afetados na DA286-288, Essa interagao levou a
hipotese colinérgica dos disturbios geriatricos,
entre eles a DA%892%°,

Entretanto, a revisao sistematica da Cochrane
concluiuqueemdecorrénciadabaixaqualidade
dos estudos nao foi possivel qualquer sintese
dos resultados entre os estudos selecionados.
Foi possivel concluir que a nicotina nao
causou nenhuma melhora na DA, mas esteve
relacionada com a produc¢do de danos. Desta
forma, ndo ha evidéncia de que a nicotina seja

um tratamento Util para a DA,

Covid-19

Um estudo francés sugeriu que fumantes
didrios teriam muito menos probabilidade
de desenvolver uma infecgao sintomatica ou
grave pelo Sars-CoV-2, patégeno da Covid-19,
em comparagao com a populacdo em geral*2
Em seguida, outro estudo, também da
Franca, sugeriu um efeito protetor da nicotina
contra o Sars-Cov-2293. Essas afirmagoes
causaram drande preocupagdao entre os
responsaveis pela agéncia nacional de saude
francesa e varias criticas foram feitas quanto
a metodologia da pesquisa e pela auséncia de
revisao por pares (peer-review). Descobriu-se
em poucos dias que um dos autores teve no
passado conflito de interesse com a industria
do tabaco. O que sabemos é que fumantes

tém um desfecho mais grave para Covid-192°4,

NICOTINA, 0 QUE SABEMOS?

Exceto no tratamento da cessacdao do
tabagismo, até a presente data, nao ha
evidéncias cientificas de que a nicotina
tenha eficacia ou efetividade comprovada
para o tratamento de doencas neurologicas
degenerativas como a doenca de Parkinson
ou doenga de Alzheimer, nem para a colite

ulcerativa ou Covid-19.




Com base em todo o levantamento aqui

apresentado sobre os danos a saude

relacionados exclusivamente a nicotina e

levando-se em considerag¢ao o cendario mundial,

mais especificamente o cenario brasileiro,

recomendamos:
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Fomentos e investimentos para o Laboratorio de Tabaco e
derivados (LATAB), inaugurado em 2012. O LATAB, que se encontra
completamente equipado, poderia desenvolver pesquisas sobre
os produtos derivados do tabaco; conferir informagoes fornecidas
pela industria do tabaco para a manutencao de seus produtos no
mercado; investigar a composicao dos produtos derivados do
tabaco comercializados ilicitamente no territorio nacional.

Realizacdo de campanhas de informagao para os profissionais da
saude e da educagdo, além da populagdo em geral, em particular
os adolescentes e adultos jovens, sobre os riscos a saude da
experimentacdo ou uso dos novos produtos contendo sais de

nicotina e nicotina sintética.

Refor¢o das agées conjuntas entre a Anvisa, Receita Federal e Policia
Federal para coibir o comércio ilicito, a propaganda e a publicidade
de DEFs por meios eletrénicos de comunica¢do, midias sociais, e até

com entregas via delivery.

Manutenc¢ao da Resolu¢ao da Diretoria Colegiada da Anvisa n° 46
de 2009, para que as atuais e futuras geragées sejam preservadas
de terem acesso aos cigarros eletronicos e ao tabaco aquecido, bem
como os fumantes
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