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Resumo

O cigarro é constituido por inumeras substancias, nomeadamente a nicotina, 0s
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, o alcatrdo, o monoxido de carbono, a acetona,
a amonia, o cadmio, o formaldeido entre outros. O tabagismo estd intimamente
relacionado com numerosas patologias, ja& amplamente estudadas, onde se incluem,
entre diversas outras, o cancro do pulmao, outras patologias respiratérias e alteraces

vasculares.

Devido ao grande consumo de tabaco, um dos problemas que o tabagismo pode
desencadear € a possivel interacdo com a medicacdo que os doentes fumadores fazem.
Assim, revela-se importante analisar as possiveis interacdes entre as substancias
existentes no cigarro e a terapéutica medicamentosa, de forma a detetar e prevenir

eventuais reacdes adversas ou alteracdes da eficacia farmacologica dos medicamentos.

Estdo descritas interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas entre o tabaco e
farmacos como o0s antipsicéticos, as benzodiazepinas, os antihipertensores, 0s
antiarritmicos, a insulina e os opioides. As interagdes farmacocinéticas derivam
maioritariamente da inducdo do metabolismo hepatico por parte dos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos. Por outro lado, a nicotina também podera afetar o metabolismo
hepatico mas por inibicdo enzimatica, ou interferir no processo de excrecdo de alguns
farmacos. O mondxido de carbono e o cadmio presentes no cigarro poderdo também
interferir no metabolismo dos farmacos, porém existem poucos estudos sobre o impacto
das suas acdes sobre a terapéutica medicamentosa.

As interacBes farmacodinamicas estdo descritas como resultantes de efeitos
idénticos ou antagonistas entre a nicotina e farmacos como as benzodiazepinas, 0s
blogueadores beta-adrenérgicos, a cafeina, os opidides ou o &cido acetilsalicilico.

As interacbes entre os farmacos e o tabaco devem, pois, ser tidas em
consideracdo quando se estabelece uma terapéutica medicamentosa para prevenir uma

diminuicédo da eficacia da terapéutica ou toxidade dos farmacos.

Palavras-chave: Citocromo P450, tabaco, interagbes farmacocinéticas, interacGes

farmacodinamicas.






Abstract

The cigarette is constituted by several substances, including nicotine, polycyclic
aromatic hydrocarbons, tar, carbon monoxide, acetone, ammonia, cadmium,
formaldehyde and others. Cigarette smoking is related with many diseases, that have
been widely studied, which include, among many others, lung cancer, other respiratory

diseases and vascular changes.

Due to the large consumption of tobacco, one of the problems that smoking can
trigger is the possible interaction with the medication of smoker’s patients. So it is
important to analyze the interactions between the substances in cigarette and drug
therapy, in order to detect and avoid potential adverse reactions or changes on
pharmacological efficacy of drugs.

Are described some pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions
between tobacco and several drugs, such as antipsychotics, benzodiazepines,
antihypertensives, antiarrhythmics, insulin and opioids. The pharmacokinetic
interactions derive mainly from induction of hepatic metabolism by the polycyclic
aromatic hydrocarbons. On the other hand, nicotine may also change hepatic
metabolism by enzyme inhibition or alteration the excretion of some drugs. Carbon
monoxide and cadmium may interfere with the metabolism of drugs, but there are few
studies about the impact of their actions on drug therapy.

The pharmacodynamic interactions result from identical or antagonists effects
between nicotine with drugs, such as benzodiazepines, beta-adrenergic blockers, opioids
or acetylsalicylic acid.

To prevent a decreased therapeutic efficacy or toxicity of drugs, the interactions
between the drugs and tobacco should be taken into account when establishes a drug

therapy to prevent a decrease in therapeutic efficacy or toxicity of drugs

Keywords:  Cytochrome  P450, smoking, pharmacokinetic  interactions,

pharmacodynamic interactions.
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1. Introducao

1. Introdugéo

O tabagismo é mundialmente reconhecido como umas das principais causas de
mortes evitaveis. E responsavel por 5 milhdes de mortes no Mundo, e é considerado um
fator de risco para o desenvolvimento de inimeras patologias nomeadamente problemas
respiratérios, alteracdes cardiovasculares e cancro (Casella, Caponnetto, & Polosa,
2010).

O tabaco é um produto derivado da planta Nicotiana tabacum introduzido em
Portugal por volta de 1542 vindo do Brasil por Luis de Goés, e que surgiu na forma de
cigarro no século XIX.

A nicotina que deriva do nome Nicot, descoberta por Posselt e Reiman em 1828
e sintetizada pela primeira vez em 1890, é uma das substancias presentes no cigarro e é
a principal substancia causadora de dependéncia no tabaco. Para aléem da nicotina, o
cigarro contém ainda monoxido de carbono, alcatrdo, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, entre muitos outros compostos. O fumo do tabaco é constituido pela fase
gasosa e pela fase particulada, sendo na fase particulada que se encontram a maioria
destas substancias. O mondxido de carbono € um gas inodoro que se liga a hemoglobina
e diminui o transporte de oxigenio para as células. Por outro lado, o alcatrdo é
caraterizado por apresentar uma consisténcia gomosa e coloragio castanha. E
responsavel por varios problemas de salde como o amarelecimento dos dentes e
obstrucdo das vias respiratorias (Rosemberg, 2003; Cunha et al., 2007).

Muitas destas substancias presentes no cigarro poderdo, de acordo com varios
estudos, ser responsaveis por causar alteracdes nas concentracdes plasmaticas de

diversos farmacos administrados aos fumadores.

A nicotina é a principal responsavel por indmeras interacdes na
farmacodinamica de alguns farmacos como, por exemplo, os bloqueadores beta-
adrenérgicos e as benzodiazepinas. Porém a nicotina também pode interferir na
farmacocinética, por inibicdo do metabolismo hepético enzimatico, ou por alteraces na
excrecdo de alguns farmacos.

Outras substancias, como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, o alcatrdo
ou o mondxido de carbono poderdo causar interacfes, sendo neste caso, interacdes

farmacocinéticas por inducdo do metabolismo enzimético (Mozayani & Raymon, 2012).
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InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sdo as principais substancias que
interferem com o sistema enzimatico por inducdo de determinadas isoformas do
Citocromo P450 e da UDP-glucuronosiltransferase. Por exemplo, a cafeina €
metabolizada pela CYP1A2, que é uma das isoformas induzidas pelo tabaco e desta
forma, a cafeina sera mais rapidamente eliminada necessitando de um ajuste de dose nos
fumadores. Este ajuste de dose é importante enquanto se é fumador assim como durante

a cessacao tabagica (Mozayani & Raymon, 2012; Lucas & Martin, 2013).

Durante a cessacdo tabagica, o metabolismo hepéatico pode sofrer alteracbes
devido a inexisténcia de inalacdo de substancias como os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos que interferem com o metabolismo hepético. Desta forma, a terapéutica
farmacoldgica de alguns farmacos pode necessitar de ser ajustada pelo médico para
evitar toxidade ou perda de eficcia terapéutica (Zevin & Benowitz, 1999; Kroon, 2006;
Mozayani & Raymon, 2012).

Com este trabalho pretende-se descrever e analisar as possiveis interagcdes entre
0 tabaco e a terapéutica farmacologica dos doentes fumadores, e as possiveis
implicacdes clinicas que podem advir dessas interagdes. Também serdo focadas as
alteracdes metabdlicas e possiveis ajustes de doses durante a cessacao tabagica.

Inicialmente serdo descritas as duas principais substancias sobre as quais existe
maior referéncia sobre interagcdes com farmacos, nomeadamente a nicotina e 0s

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.
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2. Interac0es do tabagismo com a terapéutica farmacoldgica

2. Interacdes do tabagismo com a terapéutica farmacoldgica

2.1 Principais substancias do tabaco envolvidas em interacdo farmacoldgica

com a medicagao

Nicotina
A nicotina é uma amina tercedria composta por anéis de piridina e pirrolidina
(figura 1).

o s

Figura 1 - Estrutura da nicotina
Adaptado de Hardman & Limbird, 2005

A nicotina é uma base de coloragdo branca que altera a sua coloracdo para castanho
quando é exposta ao ar. E absorvida rapidamente por inalagdo distribuindo-se pelo
cérebro em menos de 20 segundos e pelo aparelho respiratério (Corelli & Hudmon,
2008) .

ApoOs a absorcdo e distribuicdo pelos tecidos, a nicotina é principalmente
metabolizada no figado e em menor quantidade no rim e pulmio. E metabolizada em
cotinina (70 a 80%) e em menor percentagem em 1°-N-0xido nicotina, 3-hidroxicotina e

outros metabolitos conjugados (Vacchino, Velurtas, Salinas, & Garcialoredo, 2006).

Em relacdo a excrecédo, a nicotina é eliminada pelo rim por filtracdo glomerular e
secre¢do tubular, variando a sua eliminacdo consoante o pH urinario. No caso de um
aumento do pH da urina, a nicotina encontra-se ndo ionizada e assim, hd um aumento da
reabsorcdo tubular e menor quantidade de nicotina é eliminada (Rosemberg, 2003;
Hukkanen, Jacob I11, & Benowitz, 2005).

Um dos problemas do tabagismo relaciona-se com o facto de a nicotina ser uma
substancia causadora de dependéncia, desenvolvendo no individuo um comportamento
de procura compulsiva pela substéncia. O mecanismo de dependéncia envolve o
mesencéfalo, onde a nicotina ativa aos recetores nicotinicos de acetilcolina na area

tegmental laterodorsal, que por sua vez, ativa 0s recetores de nicotina nos neurénios
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InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

dopaminérgicos na area tegmental ventral que libertam dopamina no nucleo accumbens
(Figura 2) (Golan, Jr., Armstrong, & Armstrong, 2009).

Por outro lado, a nicotina também inibe monoamina oxidase (MAQO) A e B,
aumentando os niveis de diversos neurotransmissores, e assim aumenta o reforco

positivo da nicotina.

7A

Nucleo accumbens

Area tegmental ventral

Area tegmental laterodorsal

Figura 2 - Sistema de recompensa da nicotina
Adaptado de Golan et al., 2009

Com o consumo continuo de tabaco, hd bloqueio reversivel dos recetores
nicotinicos de acetilcolina devido a dessensibilizacdo, aumentando o ndmero de
recetores. Assim, € necessaria uma maior dose de nicotina para se atingir 0 mesmo
efeito. No caso de falta de aporte de nicotina, surgem os sintomas de abstinéncia que se
caraterizam, entre outros, por um forte desejo de fumar, irritabilidade, ansiedade e
inquietacdo (Planeta & Cruz, 2005; Golan et al., 2009).

Em relacdo ao mecanismo de acdo, a nicotina liga-se aos recetores colinérgicos
nicotinicos (nAchR), que sdo constituidos por 5 subunidades a, B, y, 6 ¢ &. Estes
recetores estdo acoplados a canais iénicos de Na* e Ca®* presentes em vérias zonas do
cérebro, como o hipotalamo, hipocampo, mesencéfalo e cortex. A nicotina, ao ligar-se a
este recetor, altera a conformacdo do canal e permite a sua abertura e o influxo de
catides (Salamone & Zhou, 2000; Benowitz, Hukkanen, & lii, 2009).
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2. Interac0es do tabagismo com a terapéutica farmacoldgica

A nicotina promove um aumento dos niveis de dopamina por ativar estes recetores
nAchR que se encontram nos neurdnios dopaminéergicos. Esta ativacdo resulta num
aumento do estado de alerta e da capacidade cognitiva do individuo. Atua também sobre
os recetores do glutamato, melhorando a capacidade de aprendizagem e de memoria;
sobre os recetores de serotonina melhorando o humor, e interfere também com as beta-
endorfinas e com os recetores GABAAa, reduzindo a ansiedade (Guerra et al., 2008;
Talka, Salminen, Whiteaker, Lukas, & Tuominen, 2013).

Assim, a nicotina interage com varios sistemas bioldgicos, como o sistema nervoso
simpético, parassimpatico e sistemas neuroendocrinicos, permitindo a libertacdo de
diversos neurotransmissores, tais como, a adrenalina, noradrenalina, serotonina, beta-
endorfina, vasopressina e hormonas adrenocorticotréficas. Esta acdo poderad originar
interacdes farmacodindmicas entre o tabaco e alguns farmacos, que serdo descritas no

desenvolvimento deste trabalho.
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InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

Outras das substéncias presentes no tabaco com um forte impacto sobre as
interacdes entre os farmacos e o tabaco sdo os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos constituem um grupo de mais de 100
compostos organicos que resultam da combustdo do tabaco, e dos combustiveis fésseis
de fabricas ou veiculos. Sd8o0 compostos por atomos de carbono e hidrogénio
constituidos por dois ou mais anéis aromaticos, como por exemplo o benzo(a)antraceno,
que pode ser encontrado no fumo do tabaco e é constituido por 4 anéis aromaticos
(figura 3) (Kim, Jahan, Kabir, & Brown, 2013).

Figura 3 - Estrutura do benzo(a)antraceno
Adaptado de Kim et al., 2013

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sdo indutores do citocromo P450,
nomeadamente da CYP1A2, CYP1Al, possivelmente da CYP2EL, e da enzima UDP-
glucuronosiltransferase, pelo que sdo potenciais responsaveis por causar alteracfes da
eficacia da terapéutica (Corelli & Hudmon, 2008).

Assim, serdo descritas em seguida as possiveis interacdes existentes entre a nicotina

e os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos com a terapéutica medicamentosa.
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2. Interac0es do tabagismo com a terapéutica farmacoldgica

2.2 Interagdes medicamentosas

Os compostos presentes no tabaco poderdo ser responsaveis por diversas interagdes
com farmacos, podendo desencadear alteracdes da eficacia terapéutica.

Por definicdo, as interacbes medicamentosas resultam na interferéncia de um
farmaco com outro, ou com constituintes da dieta. Estas interacbes podem ser benéficas
e até propositadas para obtencdo de um maior efeito terapéutico, ou serem prejudiciais
(Rang, Dale, Ritter, Flower, & Henderson, 2012).

As principais interacGes estabelecidas entre o tabaco e os farmacos séo relativas a
interacbes farmacocinéticas, em particular as que se relacionam com as alteracdes a
nivel de metabolizagdo hepatica de farmacos. No caso do tabaco, os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos s@o o0s principais responsaveis por este tipo de interacdo, por
inducdo do sistema enzimatico. A nicotina poderd também causar interacOes
farmacocinéticas por exercer efeito sobre a metabolizacdo hepatica e no processo de
excregdo de alguns farmacos.

Por outro lado, a administragdo concomitante de farmacos e o tabaco interage
também farmacodinamicamente. A nicotina é responsavel por este tipo de interacao,
porque atua sobre o sistema cardiovascular e estimula o sistema simpatico, aumentando
0s niveis de catecolaminas. Consequentemente provoca um aumento da vasoconstricdo
e do ritmo cardiaco e, assim, podera originar sinergismo ou antagonismo com alguns
farmacos (Mozayani & Raymon, 2012; Fankhauser, 2013; Lucas & Martin, 2013).

Uma vez que as principais interacdes ocorrem a nivel das enzimas metabdlicas,

seguidamente descrevem-se, de forma resumida, as isoformas do citocromo P450 e da

UDP-glucuronosiltransferase, anteriormente mencionadas.
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InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

Sistema Enzimético

O sistema enzimatico, para além de interferir na farmacocinética de farmacos, é
também responsavel por ativar algumas substancias carcinogénicas.

No tabaco existem alguns carcinogéneos que necessitam de ativacdo por parte das
enzimas de fase | do citocromo P450. Este sistema enzimatico € responsavel por ativar
0s carcinogéneos através de reacGes de oxidacdo, reducdo e hidrolise, originando
carcinogéneos mais hidrofilicos. Em seguida, as enzimas da fase Il conjugam-nos com
moléculas endbgenas para serem eliminados. Este mecanismo permite que oS
metabolitos ndo se liguem ao ADN, evitando a formacao de aductos de ADN (Sandson,
2003; Sotto-Mayor, 2006).

Relativamente as enzimas de fase I, estas s@o ainda responsaveis por intervirem na
metabolizacdo de varios farmacos. Como exemplo das principais isoformas envolvidas
em interacdes entre tabaco e farmacos, temos a CYP1Al, CYP1A2, CYP2E1l e
CYP2AG.

CYP1A1l

Esta isoforma € expressa no pulméo, pele, trato gastrointestinal e na placenta. Esta
isoforma é responsavel pela metabolizacdo por exemplo, do erlotinib mas também na
formacdo de metabolitos reativos por ativacdo e procarcinogénios (Walsh, Szklarz, &
Scott, 2013).

Esta enzima € induzida pelos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos por
transcricdo dos genes. Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos presentes no
citoplasma das células formam um complexo com o ALBD - Aryl Ligand Binding
Domain (figura 4). O ALBD antes de se ligar ao indutor esta complexado com a
proteina HSP-90 -heat shock protein.

Com a formacéo do complexo ALBD/indutor, 0 ARNT - transportador nuclear para
o recetor Ah (aromatic hydrocarbon), liga-se ao complexo e desloca-o para o ndcleo
(figura 4), permitindo a ligacdo deste complexo aos elementos regulatorios do recetor

Ah (AhRE). Estes elementos sdo sequéncias de ADN que controlam a transcri¢cdo do
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2. Interages do tabagismo com a terapéutica farmacologica

gene CYP1Al, transcrevendo-o e aumentado a sua expressao (figura 5) (Park,
Kitteringham, Pirmohamed, & Tucker, 1996)

Citoplasma Indutor
v"n_i ﬁSP 90 :7:1
Indutor
\ ALBD : :
7~ 5?90
\ 4[80
4%’ ARNT R

Figura 4 - Mecanismo de inducéo do CYP1A1, parte |
Adaptado de Park et al., 1996

Citoplasma

Nuacleo

CYP1A1 gene

|

CYP1A1 gene

Figura 5 - Mecanismo de indugdo do CYP1AL, parte Il
Adaptado de Park et al., 1996

23



InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

Nos fumadores que fumam mais do que 10 cigarros por dia, a CYP1Al esta
aumentada 66 a 70% em relacdo aos ndo fumadores (Zevin & Benowitz, 1999;
Takiguchi, Darwish, Ikenaka, Ohno, & Ishizuka, 2010).

CYP1A2

A isoforma CYP1A2 estd presente no figado, representando 13% do total das
isoformas hepéticas do citocromo P450. Como exemplo de farmacos metabolizados
pela CYP1A2 tem-se o erlotinib e a varfarina.

Esta enzima tal como a CYP1Al também é induzida pelos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos por transcrigdo dos genes, e encontra-se aumentada 1,66 vezes
nos fumadores que fumam 11 a 20 cigarros por dia em relacdo aos ndo fumadores.
Porém, com o inicio da cessacdo tabagica este aumento da atividade da isoforma
CYP1AZ2 é revertido, podendo haver necessidade de ajuste nas doses dos farmacos que
sdo substratos desta isoforma (Zevin & Benowitz, 1999; Plowchalk & Rowland Yeo,
2012).

CYP2E1

Assim como a isoforma CYP1A2, a CYP2E1 também é expressa principalmente no
figado e ¢ induzida pelo mesmo mecanismo. E responsavel por metabolizar moléculas
de pequeno tamanho, compostos lipofilicos e farmacos como paracetamol (Howard,
Micu, Sellers, & Tyndale, 2001).

CYP2A6

Esta isoforma é predominante expressa no figado e catalisa a formacao de cotinina
a partir da nicotina. A nicotina inibe esta isoforma na ordem dos 40%, e deste modo,
esta inibicdo podera ser relevante para aumentar o tempo de permanéncia da nicotina no

organismo (Sandson, 2003).
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Para além da relacdo estabelecida entre as isoformas do citocromo P450 e o fumo
do tabaco, as enzimas de fase Il, nomeadamente a UDP-glucuronosiltransferase,

também estéo relacionadas com modificagdes nas concentragdes nos farmacos.

UDP-Glucuronosiltransferase

A enzima Uridina 5’-Difosfato-Glucuronosiltransferase catalisa a glucuronidacéo
de farmacos como mexiletina ou oxazepam. Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
induzem algumas das UGT, como a UGT1Al, que esta envolvida como por exemplo,
na metabolizacdo do irinotecano (Zevin & Benowitz, 1999).

Atendendo as varias alteragdes que o tabaco pode causar nas diversas enzimas
metabolicas atrds descritas, o0 consumo de tabaco pode causar alteracdes
farmacocinéticas em varios farmacos. Assim, é importante € importante a analise
descritiva das possiveis interacfes entre farmacos e o tabaco, e as respetivas
implicacdes clinicas. Em seguida serdo analisados alguns farmacos que poderdo ter a

sua acdo terapéutica alterada nos fumadores.
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2.3 Principais fArmacos envolvidos nas interagdes do tabagismo com a terapéutica

farmacoldgica
Opiodides
Heroina

A heroina € um opidide, mas este ndo é utilizado como analgésico. Tal como a
morfina, a heroina produz dependéncia e liga-se a0 mesmo recetor, o p-opidide.

A heroina é mais frequentemente utilizada como droga de abuso que a morfina pelo
facto de ser uma molécula mais hidrofébica. Assim, a heroina penetra com maior
facilidade na barreira hematoencefalica e origina uma acdo mais forte (Rang et al.,
2012). A heroina pode ser administrada por via injetavel e por inalagdo, sendo que o
prazer retirado do consumo de heroina varia de acordo com a via de administracdo do

opidide.

O consumo concomitante de nicotina e heroina aumenta a euforia carateristica
destas substancias. Os consumidores de heroina inalada fumam mais frequentemente
para manter a euforia porque o pico maximo de concentracdo de heroina ocorre 10-15
minutos depois do consumo, ou 7-8 segundos, se a heroina for injetada (Zirakzadeh,
Shuman, Stauter, Hays, & Ebbert, 2013). A heroina e a nicotina interagem
farmacodinamica por potenciacdo de efeito através da libertacdo por parte da nicotina de
opidides enddgenos que estimulam os recetores opidides. Assim, no caso de
desabituacao tabagica devera ser considerado o facto de o paciente ser consumidor de
heroina (Spiga,Schmitz, & Day, 1998; Golan et al., 2009; S. Liu et al.,2011; Pajusco et
al.,2012).
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Metadona

A metadona é um opidide sintético, de acdo prolongada, utilizado no tratamento da
dependéncia de opidides, como a heroina. E administrada sobre a forma de comprimido
oral, e desta forma tem uma absor¢éo mais lenta do que a heroina (Rang et al., 2012).

Os doentes que estdo integrados no programa de manutencdo da metadona tém uma
taxa de consumo de tabaco bastante elevada, que varia entre 0s 73,5% e 94%. Uma vez
que a metadona e nicotina partilham os mesmos efeitos positivos como a euforia,
derivado do aumento dos niveis de encefalinas e beta endorfinas, e diminuem os efeitos
negativos como a irritabilidade, o consumo concomitante do tabaco e metadona
potencia os efeitos de reforco da metadona e ajuda na melhoria dos sintomas de
abstinéncia da metadona (Zirakzadeh et al., 2013). Por outro lado, a metadona também
atenua os sintomas de abstinéncia da retirada da nicotina.

Assim, os individuos integrados no tratamento da dependéncia de opidides tém uma
maior taxa de tabagismo do que a populacdo em geral, podendo ser prejudicial durante o
programa de manutencdo da metadona haver privacdo do tabaco. Isto porque o0s
fumadores poderdo sentir mais os sintomas de abstinéncia do tabaco, e podera haver
uma diminuicao da eficacia do tratamento com a metadona.

Por outro lado, ndo existem evidéncias que existam interagdes farmacocinéticas
entre a metadona e a nicotina, visto que a metadona é metabolizada pela CYP3A4,
CYP2B6 e CYP2C19, e a nicotina induz a CYP1A1, CYP1A2 e CYP2EL. Desta forma,
a nicotina ndo parece interferir com os niveis de metadona (Elkader, Brands, Selby, &
Sproule, 2009; Lucas & Martin, 2013; Zirakzadeh et al., 2013).

Em suma, a metadona podera interagir farmacodinamicamente com a nicotina,

sendo aconselhavel um acompanhamento dos fumadores que integram o programa da

metadona.
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Morfina

A morfina é um analgésico opidide com acdo sobre a dor intensa, sedacdo pré-
operatéria e adjuvante de anestesia. A morfina potencia os efeitos da nicotina em
estudos efetuados em ratos por potenciagdo da via de recompensa. Por outro lado, a
nicotina estimula a libertacdo de opidides enddgenos que estimulam os recetores
opidides. Desta forma, os individuos que consomem concomitantemente morfina e
tabaco terdo maiores dificuldades em abdicar destas substancias (Zarrindast, Faraji,
Rostami, Sahraei, & Ghoshouni, 2003; Li, Li, & France, 2010).

Pentazocina

A pentazocina é um analgésico opioide cujo efeito analgésico estd diminuido nos
fumadores porque 0 seu metabolismo esta aumentado em 20%. Contudo, 0 mecanismo
pelo qual a pentazocina é afetada pelo consumo de tabaco é desconhecido (Kroon, 2006;
Corelli & Hudmon, 2008).

Codeina

A codeina ¢ um opidide utilizado como antitussico e analgésico. Este farmaco é
metabolizado no figado maioritariamente por glucuronidacéo e por N-desmetilacéo e O-
desmetilacdo. Assim, devido ao facto dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
induzirem a UDP-glucuronosiltransferase, o metabolismo deste farmaco esta aumentado
nos fumadores ( Kroon, 2006; Al Saabi et al., 2013).

Os individuos que estejam medicados com codeina poderdo necessitar de um ajuste
de dose, de acordo com a sua tolerancia a dor, devido a possibilidade de o tabaco

interagir na farmacocinética da codeina.
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Antipsicoticos

Os antipsicéticos sdo farmacos utilizados na esquizofrenia e noutras psicoses,
classificando-se em antipsicoticos tipicos, como o haloperidol e clorpromazina, e
antipsicéticos atipicos, como a clozapina, risperidona e quetiapina, por exemplo. Esta
classificacdo baseia-se na afinidade dos antipsicéticos para os recetores D, e 0 risco de
indugdo de efeitos extrapiramidais (INFARMED, 2011; Rang et al., 2012).

Os doentes com esquizofrenia tém uma taxa de tabagismo que varia de 85 a 90%,
superior a da populacdo em geral. Por outro lado, os doentes esquizofrénicos tém uma
baixa taxa de sucesso de cessacdo tabagica (Rezvani, Caldwell, & Levin, 2006).

A esquizofrenia é caraterizada por um défice de dopamina no lobo frontal e no lobo
temporal do cérebro, que desencadeia os chamados sintomas negativos da psicose que
englobam, entre outros, falta de energia e de motivacdo e isolamento social. Por outro
lado, o excesso de dopamina na regido temporal provoca 0s sintomas positivos, que

podem incluir alucinag6es, desorganizacéo conceptual e delirios.

Clozapina

A clozapina € um antipsicético atipico utilizado como tratamento de segunda linha
na esquizofrenia devido aos efeitos adversos hematolégicos (INFARMED, 2011). E
metabolizada principalmente pela CYP1A2, e em menor extensdo pela CYP2C19 e
CYP3A4. A concentracdo deste antipsicético nos fumadores é 18% mais baixa do que
nos ndo fumadores devido a inducdo enzimatica exercida pelos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos sobre a CYP1A2 (Smoking Cessation Leadership Center, 2013).
Esta inducdo estabelece-se com um consumo de 7 a 12 cigarros por dia. Assim, 0s
fumadores poderdo necessitar de ajustes na dose de clozapina para se atingir o efeito

pretendido com o farmaco.

Porém, no caso de desabituacdo tabagica, a dose de clozapina também deve ser
ajustada, devido ao aumento da concentracdo do farmaco em cerca de 72%. Neste caso,
deve haver uma reducdo de cerca de 10% da dose de clozapina até ao quarto dia de
desabituacdo tabagica, ou diminuir a dose utilizando um fator de correcdo de 1.5 nas

proximas duas a quatro semanas apds o inicio da cessacao tabagica (Lucas & Martin,
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2013). Desta forma, pretende-se evitar o aparecimento de efeitos adversos como
disfuncdo ejaculatdria, obstipacdo e retencdo urinaria. (Levin & Rezvani, 2007; Lowe &
Ackman, 2010; Plowchalk & Rowland Yeo, 2012).

No entanto, saliente-se que esta interferéncia da cessagédo tabagica com a clozapina
se deve apenas ao facto de deixar de haver inalagcdo de fumo do tabaco e, portanto, de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. A nicotina utilizada na terapéutica de cessacao
tabagica, presente em gomas, pastilhas e sistemas transdérmicos, nao interfere com a

clozapina.

Olanzapina

A olanzapina é um antipsicotico atipico que é principalmente metabolizado por N-
glucuronidacdo e em menor extensdo pela CYP1A2 e CYP2D6. Nos fumadores, a
clearance estd aumentada em 98% devido a inducdo enzimatica da isoforma CYP1A2
(Zevin & Benowitz, 1999; Kroon, 2006).

Um exemplo préatico de uma reducédo de 30 cigarros por dia, mantendo a dose de
olanzapina, eleva a concentracdo do farmaco de tal forma, que apds 4 dias aparecem 0s
efeitos adversos, tais como, acinésia e acatesia. Para reduzir estes efeitos, € necessario
uma reducédo de 34% da dose de olanzapina (Lowe & Ackman, 2010).

Isto € justificado pelo facto de, com o inicio da cessacdo tabagica, a atividade da
CYP1AZ2 diminuir e o farmaco comecar a acumular-se. Estes sintomas poderdo comecar
a aparecer entre 4 a 10 dias ap0s o inicio da cessacdo tabagica (Rohsenow et al., 2008;
Lucas & Martin, 2013). Assim, é aconselhavel que haja um acompanhamento médico
dos individuos fumadores e que simultaneamente estdo medicados com olanzapina, de

forma, a prevenir uma subdosagem ou sobredosagem do farmaco.

Haloperidol

O haloperidol é um antipsicotico tipico metabolizado principalmente pela CYP2D6
e CYP3A4 e em menor quantidade pela CYP1A2. A clearance do haloperidol esta
aumentada nos fumadores em cerca de 44%, por inducdo enzimatica da CYP1A2 pelos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Porém pelo facto do gene da CYP2D6 sofrer
polimorfismos, a metabolizacdo hepatica também depende deste fator (Addy & Levin,
2002; Kroon, 2006; Bay-Richter et al., 2013).
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Assim, fumadores que estejam medicamentos com antipsicoticos devem informar o
médico para que este esteja alerta para possiveis necessidades de ajuste de dose dos
antipsicoticos.
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Antidepressivos

O tabaco interfere na libertagcdo de dopamina e de serotonina, que tém efeitos
positivos sobre o humor, no stress e na atencdo. Para além disso, o historial de
depresséo esta associado ao elevado consumo de tabaco (Mendelsohn, 2012).

Nos EUA, um estudo realizado entre 2005 e 2008 demonstrou que, para individuos
maiores de 20 anos, 0os hébitos tabagicos eram mais frequentes em doentes com
depresséo (Pratt & Brody, 2010) (figura 6).

=20 20-39 40-54 > 55 20-39 40-54 =55

Todos os adultos Homens Mutheres

Figura 6 - Associacao entre depresséo e habitos tabagicos, em individuos maiores de 20 anos, nos
EUA, entre 2005-2008
Adaptado de Pratt & Brody, 2010

Devido a associacdo entre a depressdo e o consumo de tabaco, torna-se importante
saber as possiveis interacdes entre os farmacos antidepressivos e o tabaco, pois 0S
medicamentos destinados a tratar a depressdao podem interagir com as substancias
presentes no tabaco.

Por exemplo, as concentra¢fes plasmaticas da fluvoxamina e da duloxetina
diminuem respetivamente 25% e 15% nos fumadores (Mendelsohn, 2012). Isto
acontece porque ha inducdo da CYP1A2 por parte dos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos existentes no cigarro, e, consequentemente hd um aumento do metabolismo

desta classe de medicamentos. Contudo, outros antidepressivos como a amitriplina, a
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nortriplina e a clomipramina julga-se que ndo precisem de ajuste de dose (Mozayani &
Raymon, 2012).

Em relacdo a fluvoxamina, trata-se de um antidepressivo seletivo inibidor da
recaptacdo da serotonina, indicado no tratamento de episodios depressivo major e
perturbacdo obsessivo — compulsiva (INFARMED, 2011). Este farmaco tem a clearance
aumentada em 25% por inducdo enzimatica da CYPL1A2 pelos hidrocarbonetos
aromaticos. Este efeito ocorre com o consumo de pelo menos 10 cigarros por dia
(Koppisetti & Chandra, 2011; Mendelsohn, 2012; Lucas & Martin, 2013).

Assim, devera ser feita monitorizacdo da terapéutica com antidepressivos nos

fumadores para avaliar a necessidade de ajustar a dose.
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Antiagregrantes plaquetares e anticoagulantes

Acido Acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico tem propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
antipiréticas com indicacGes clinicas para a dor ligeira a moderada e prevencdo de
eventos cardiovasculares (INFARMED, 2011).

Os dados presentes na literatura ndo sdo consensuais sobre possiveis alteragdes nas
concentragdes do 4&cido acetilsalicilico em fumadores. Estudos apontam que 0s
fumadores estdo mais suscetiveis aos efeitos anti-agregantes plaquetares do acido
acetilsalicilico, porque a capacidade de formacdo de tromboxanos in vitro nos
fumadores esta diminuida. Porém, o tabaco, devido a um composto ainda néo
identificado, aumenta os niveis de tromboxano e predispde para o desenvolvimento de
aterosclerose (Mozayani & Raymon, 2012).

Em suma, os individuos fumadores medicados com acido acetilsalicilico devem ser

monitorizados por possiveis alteraces na resposta terapéutica.

Heparina e Varfarina

A heparina tal como a varfarina sdo anticoagulantes, no entanto, a heparina é
administrado por via parentérica e a varfarina por via oral.

Nos fumadores, o tempo de semivida da heparina esta diminuido contudo nao se
conhece o mecanismo pelo qual ocorre. Assim, pelo facto de o farmaco permanecer
menos tempo no organismo, podera ser necessario um ajuste da dose de heparina nos
fumadores (Koppisetti & Chandra, 2011).

A varfarina tem 2 isoformas, a S e R-varfarina. A S-varfarina é a mais potente e €
metabolizada pela CYP2C8 e em menor extensdo pela CYP3A4, enquanto que a R-
varfarina é metabolizada principalmente pela CYP1AZ2.

A clearance da varfarina esta aumentada em 10% nos fumadores por inducdo da
CYP1A2 pelos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Portanto, os fumadores

poderdo necessitar de um ajuste de dose, que podera corresponder a um aumento de
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cerca de 12% da dose, para se obter o mesmo efeito (Mozayani & Raymon, 2012; Lucas
& Martin, 2013).

O INR (indice internacional normalizado) e o aPPT (tempo da tromboplastina
parcial ativa) sdo duas medidas laboratoriais que permitem avaliar a coagulacdo da
terapéutica da varfarina e da heparina, respetivamente. Desta forma, aconselha-se a
monitorizacdo da terapéutica dos anticoagulantes nos fumadores por possiveis

alteracOes nas concentracGes plasmaticas

Clopidogrel

O clopidogrel é um pro-farmaco administrado para prevenir acidentes
aterotromboticos por ser antagonista das funcdes das plaquetas. E convertido num
metabolito ativo pelas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 3A4 e 3A5, que inibe seletivamente a
ligacdo do difosfato de adenosina (ADP) ao recetor plaquetario P2Y12. Isto inibe a
ativagdo do complexo glicoproteina GPlIb-I11a por auséncia de ADP, levando & inibigédo

da agregacdo das plaquetas.

Pelo facto da enzima CYP1A2 estar induzida pelos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e do clopidogrel ser um pro-farmaco, possivelmente had uma maior
metabolizacdo do clopidogrel no seu metabolito ativo. Assim, a atividade
antiplaquetaria do clopidogrel podera estar aumentado nos fumadores (Hochholzer et
al., 2011; Park et al., 2011).
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Medicacéo cardiovascular

Blogueadores beta-adrenérgicos

Os bloqueadores beta-adrenérgicos sao bastante eficazes no controlo da hipertensao
arterial, mesmo quando utilizados em monoterapia. Estes farmacos poderdo ser
prescritos em caso de controlo da hipertenséo, angina de peito ou perturbagdes do ritmo
cardiaco.

O propanolol, bloqueador beta ndo cardioseletivo, é metabolizado por hidroxilagdo
aroméatica e N-dealquilacdo pela CYP2D6 e CYP1A2, e por glucuronidagdo. A
clearance deste farmaco nos fumadores encontra-se aumentada em 77% devido a
interacdo farmacocinética por inducdo da CYP1A2 e da UDP-glucuronosiltransferase
por parte dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos ( Zevin & Benowitz, 1999;
Kroon, 2006).

Em relacdo a farmacodinamica, a efetividade dos blogueadores beta-adrenérgicos,
assim como de outros grupos de farmacos que atuam sobre o aparelho cardiovascular
(como os bloqueadores dos canais de calcio e os nitratos), encontra-se diminuida nos
fumadores (Franken et al., 1996). Este facto pode ser justificado pelo antagonismo entre
os efeitos farmacoldgicos dos farmacos e da nicotina, porque a nicotina é responsavel
por aumentar o nivel de catecolaminas, que a nivel cardiovascular aumentam a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial (Corelli & Hudmon, 2008; Lea, Roberts, Green,
& Kennedy, 2008; Koppisetti & Chandra, 2011; Lucas & Martin, 2013).

Diuréticos

Os diuréticos também incorporam a terapéutica de tratamento da hipertensao
arterial, pois exibem sinergismo na farmacodindmica quando associados a outros
farmacos antihipertensores.

Os diuréticos também interagem com a nicotina, contudo, o0 mecanismo pelo qual
ocorre € diferente do mecanismo descrito anteriormente. A presenca de nicotina causa
um aumento da presséo arterial e da resisténcia periférica, aumentado o risco de doenca

coronéria e hipertensdo. O mecanismo pelo qual ocorre é devido a libertacdo da
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vasopressina, que atua a nivel renal retendo agua e pela sua acéo cardiovascular através
da libertacdo de catecolaminas e cortisol. A vasopressina, por ser uma hormona
antidiurética, contraria os efeitos farmacoldgicos dos diuréticos.

Desta forma, os fumadores com patologia cardiovascular estabelecida que fazem
medicacdo diurética poderdo ter uma diminuicdo da eficacia desta medicacdo com
possivel risco de agravamento da doenca (Franken et al., 1996; Guaderrama, Corwin,
Kapelewski, & Klein, 2011). Assim, deve ser feita monitorizagdo desta terapéutica em

fumadores por possivel interacdo farmacodinamica.

Antiarritmicos

Os antiarritmicos, por exemplo, a flecainida e a mexiletina, estdo indicados em
alteracOes do ritmo cardiaco. Estes dois farmacos sdo metabolizados pela CYP2D6 e
pela CYP1A2; nos fumadores a clearance esta aumentada em 61% e 25%,
respetivamente, devido a inducdo da enzima CYP1A2 pelos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (Corelli & Hudmon, 2008; Koppisetti & Chandra, 2011; Larcombe, 2011;
Mozayani & Raymon, 2012).

Em suma, esta classe terapéutica podera ter o seu efeito terapéutico diminuido nos

fumadores, logo os fumadores que estdo medicados com antihipertensores ou

antiarritmicos poderdo estar mais propensos a complicacdes cardiovasculares.
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Anti-neoplésicos

Erlotinib

O erlotinib é inibidor potente e seletivo do recetor tirosina quinase do fator de
crescimento epidermal. E utilizado no tratamento do cancro do pulmio avancado ou
metastizado, e em associacdo com gemcitabina no tratamento do cancro pancreatico

metastatico (Hamilton et al., 2006).

Este farmaco é metabolizado no figado pela CYP3A4, CYP1A2 e CYP3AS8, no
intestino pela CYP3A4, no pulméo pela CYP1Al e no tecido tumoral pela CYP1B1.
Fumar diminui a efetividade deste medicamento, porque o tabaco induz a CYP1A2 e
CYP1AL1, o que resulta num aumento de 24% na clearance do erlotinib (Hamilton et al.,
2006; Smoking Cessation Leadership Center, 2013).

Esta interacdo podera resultar em resisténcia ao tratamento, sendo aconselhavel um

ajuste de dose no caso dos fumadores.

Tegafur

O tegafur € um pré-farmaco do 5-fluorouracil, que é bioativado em fluorouracil
pela CYP1A2, CYP2A6 e CYP2C8. Neste caso é dificil de prevenir alteracdes
farmacocinéticas, porque o tabaco, pela presenca dos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, € indutor da CYP1A2, mas também inibidor da CYP2A6 pela acdo da
nicotina (Hukkanen et al., 2005; Higashi, Nakajima, Katoh, Tokudome, & Yokoi,
2007).

Portanto é aconselhavel vigiar os possiveis efeitos manifestados pelo doente para

analisar uma possivel interferéncia farmacoldgica entre o tegafur e o tabaco.

Docetaxel

O docetaxel é um antineoplasico anti-mit6tico utilizado principalmente para o
tratamento de cancro de mama, ovario e de cancro de pulmao de células ndo-pequenas.

O fumo do tabaco influencia a concentragdo da al-acido-glicoproteina. Os
fumadores tém a concentracdo destas proteinas aumentada em cerca de 39% em relacdo

aos ndo fumadores. Assim, farmacos como o docetaxel que se liga 98% a estas
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proteinas plasmaticas terdo fracdo livre mais baixa nos fumadores (Petros, Younis,
Ford, & Weed, 2012). Pelo facto de a fracdo livre de farmaco ser a fracdo capaz de
atravessar membranas bioldgicas, exercer o efeito farmacoldgico, mas também a fragéo
capaz de ser filtrada e excretada, um aumento da fracdo ligada poderd diminuir esta
excrecdo e levar a acumulacdo de farmaco. Assim podera resultar em acumulagdo de
farmaco.

Desta forma, devido a possivel interacdo farmacocinética por alteracdo na

distribuicdo do farmaco, os fumadores poderdo ter uma menor eficécia do tratamento.

Irinotecano

O irinotecano é outro antineoplasico, usado para o tratamento do cancro retal e do
célon. Trata-se de um pro-farmaco que € convertido primariamente num metabolito
ativo (0 SN38) pelas carboxilesterases, e que em seguida é metabolizado por

glucuronidacéo e é excretado.

Assim, por inducdo da UGT pelos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos prevé-se
que a exposicdo ao metabolito SN38 seja menor, e assim os efeitos adversos, como a
neutropenia, diminuam. Desta forma, podera ser necessario uma avaliacdo da resposta
terapéutica deste farmaco nos fumadores (Petros et al., 2012; Smoking Cessation
Leadership Center, 2013).

Bendamustina

A bendamustina é farmaco antineoplasico de primeira linha para o tratamento da
leucemia linfocitica cronica, linfomas e outras neoplasias hematoldgicas.

A bendamustina é metabolizada pela CYP1A2 que € induzida pelos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Assim, as concentracdes destes farmacos estao
diminuidas nos fumadores, com possivel diminuicdo da eficacia da bendamustina. A
monitorizacao da resposta terapéutica por parte dos fumadores podera ser uma medida a
adotar para controlar a eficacia da terapéutica (Corelli & Hudmon, 2008; Smoking
Cessation Leadership Center, 2013).
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Tacrina

A tacrina € um medicamento utilizado na doenca de Alzheimer. O seu metabolismo
hepéatico é induzido pelo tabaco porque os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
induzem a CYP1A2. Assim, as concentracdes plasmaticas de tacrina nos fumadores
poderdo estar diminuidas para um terco em relacdo aos ndo fumadores (Kroon, 2006;
Mozayani & Raymon, 2012). Deste modo, nos doentes fumadores medicados com

tacrina podera ser necessario avaliar a resposta terapéutica deste farmaco.

Cafeina

Em relagdo a cafeina, como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sdo
indutores da CYP1A2 e a cafeina é substrato desta isoforma do citocromo P450, o
metabolismo e a clearance da cafeina estdo aumentados. Logo, os fumadores poderdo
necessitar de uma dose superior de cafeina, ou de uma diminuicdo do consumo de
tabaco para obter o mesmo efeito terapéutico que os ndo fumadores. Segundo Lucas &
Martin (2013), os fumadores necessitam de doses 4 vezes superiores de cafeina.

Portanto, quando se inicia a cessacdo tabagica, o consumo de cafeina deve ser
menor de forma a prevenir o aparecimento de efeitos adversos por aumento excessivo
dos niveis de cafeina, que, na auséncia do tabaco, serd menos metabolizada. Os efeitos

adversos poderdo manifestar-se como ansiedade, palpitacdes e taquicardia.

Por outro lado, a cafeina potencia os efeitos da nicotina nos fumadores. O uso
concomitante de nicotina com cafeina melhorou a memoria e a fungdo locomotora,
contudo ha soma dos efeitos cardiovasculares (Sobel, Sigmon, & Griffiths, 2004;
Kroon, 2006; Mozayani & Raymon, 2012; Fankhauser, 2013; Lucas & Martin, 2013).
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Teofilina

A teofilina pertence ao grupo das xantinas, sendo utilizada como broncodilatador
adjuvante na terapéutica da asma cronica. E metabolizada pela CYP1A2, que é induzida
pelos hidrocarbonetos arométicos policiclicos.

Segundo Kroon (2006), a clearance da teofilina encontra-se aumentada entre 58 a
100% nos fumadores, e, consequentemente, o tempo de semivida esta diminuido
fazendo com que os individuos fumadores necessitem de doses superiores de teofilina.
De acordo com Kroon (2006), obteve-se uma diminuicdo da clearance em 37.6% e um
aumento do tempo de semivida em 35.8% em fumadores que efetuaram uma pausa de
uma semana sem fumar (Kroon, 2006; Mozayani & Raymon, 2012). No caso das
criangas asmaticas que vivem em casa com familiares que fumem mais de um macgo por
dia, o metabolismo encontra-se aumentado em 51.1%, porque o fumo inalado contem
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (Franken et al., 1996; Mozayani & Raymon,
2012; Smoking Cessation Leadership Center, 2013).

Portanto, é aconselhavel a monitorizacdo da teofilina para prevenir uma diminuicéo

da atividade terapéutica.

Contracetivos hormonais

Os contracetivos hormonais incluem métodos contracetivos orais e ndo orais com
combinagdes de estrogénios com progestogénio, ou apenas progestogénio. Os
contracetivos com estrogénio partilham com a nicotina os seus efeitos cardiovasculares,
logo hd maior risco nas mulheres fumadoras que estdo medicadas com estes
anticoncecionais de sofrerem de um aumento da agregacdo das plaguetas,
tromboembolismo e enfarte do miocardio.

Por outro lado, o consumo concomitante de tabaco e o uso deste método
contracetivo interfere com o metabolismo de estrogénios, acelerando-o. Assim, serdo
produzidos mais rapidamente metabolitos sem atividade estrogénica e menor sera a acdo
do método contracetivo (Zevin & Benowitz, 1999).

As mulheres fumadoras e com mais de 35 anos devem optar pelos contracetivos
apenas com progestogénio ou dispositivos intrauterinos, para diminuir o risco de doenca
cardiovascular e desenvolvimento de osteoporose (Raval, Dave, Saul, Gonzalez, &
Diaz, 2012; Lucas & Martin, 2013).
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Corticosteroides

Os corticosteroides inalados sdo utilizados no controlo da asma pela sua acéo anti-
inflamatoria e contribuicdo para a diminuicdo do edema e secrecdo das vias aéreas.

Os fumadores asmaticos tém uma taxa de mortalidade e morbilidade maior do que
o0s asmaticos ndo fumadores, porque fumar aumenta a severidade dos sintomas da asma
e acelera a degradacéo do pulméo. O mecanismo pelo qual o cigarro diminui a agdo do
corticosteroide ainda ndo € conhecido, mas podera ser devido ha reducao da expressao e
da atividade da histona desacetilase pelo fumo do cigarro, provocando a expressdo do
gene inflamat6rio e uma diminuicdo na funcdo dos glucocorticdides (Lucas & Martin,
2013).

Por outro lado, a clearance de corticosterdides dos pulmdes pode ser alterada pelo

aumento da secrecdo de muco das vias aereas ou de permeabilidade.

Assim, nos individuos asmaticos poderdo requerer doses superiores de
corticosteroides inalatérios (Corelli & Hudmon, 2008; Norma da Direcdo - Geral de
Salde, 2011).

Benzodiazepinas

Outro grupo de farmacos afetado com o consumo do tabaco séo as
benzodiazepinas. Estes farmacos atuam nos recetores GABAA, modulando a acdo do
GABAA, e promovendo a abertura dos canais de cloro originando hiperpolarizacdo. As
benzodiazepinas tém uma ampla funcdo sobre o sistema nervoso central, desde acédo
hipnoética, ansiolitica, adjuvante da anestesia, anticonvulsionantes e como relaxantes
musculares.

Em relacdo a possiveis interacdes farmacocinéticas, ainda existem ddvidas sobre
este tipo de interacdes entre o tabaco e as benzodiazepinas. Estudos apontam que ndo ha
diferencas entre a a¢do do diazepam, do lorazepam ou do midazolam entre os fumadores

e 0s ndo fumadores ( Marcolin, Cantarelli, & Junior, 2004; Kroon, 2006).

A nivel de possiveis interacbes farmacodinamicas, a nicotina ativa o sistema
nervoso central e, assim, a toma concomitante de nicotina e de benzodiazepinas diminui

o efeito sedativo destas ultimas. Logo, individuos fumadores medicados com
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benzodiazepinas poderdo necessitar de um ajuste de dose das benzodiazepinas para
manter o efeito desejado. Por outro lado, ao suspender o tabaco sem recorrer a
terapéutica de substituicdo da nicotina, a nicotina deixara de antagonizar o efeito das
benzodiazepinas. E assim, caso ndo haja um ajuste na dose das benzodiazepinas, podera
haver depressdéo do SNC porque as benzodiazepinas se mantém em concentracfes
elevadas (Kroon, 2007; The Medicines Information Team, 2007; Mozayani & Raymon,
2012).

Anti - histaminicos H,

Os anti-histaminicos sdo uma classe de farmacos que interferem com os recetores
histaminicos diminuindo a sua resposta. Os anti-histaminicos H, sdo inibidores da
secrecdo acida bloqueando os recetores H,. A cimetidina e ranitidina sdo exemplos de
farmacos anti — histaminicos H; indicados no tratamento sintomético do refluxo
esofagico ou ulcera peptidica.

A acdo farmacoldgica destes farmacos podera estar comprometida nos fumadores,
porque o tabaco prejudica a formagdo de vasos sanguineos da mucosa gastrica por
supressdo da concentragdo de 6xido nitrico e do fator de crescimento epidermal. Esta
acdo pode resultar em danos na mucosa gastrica, promovendo o desenvolvimento de
Glcera, ou agravamento da ulcera pre-existente (Maity, Biswas, Roy, Banerjee, &
Bandyopadhyay, 2003).

Relativamente a farmacocinética da cimetidina em particular, encontra-se
comprometida nos fumadores porque a nicotina interfere com a excrecdo renal,
possivelmente por competicdo no processo de secrecdo tubular (Bendayan, Kennedy,
Frecker, & Sellers, 1993).

Desta forma, com a cessacao tabagica espera-se que haja uma melhoria na resposta

farmacoldgica dos anti-histaminicos H,.
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Antiepiléticos e anticonvulsivantes

O fenobarbital é um barbitdrico utilizado como antiepiléticos. Clinicamente pode
ainda ser indicado como pré-anestésico (INFARMED, 2011).

H& estudos que apontam que, em animais injetados com nicotina e que
simultaneamente estavam a ser medicamentos com fenobarbital, a clearance da nicotina
estava aumentada. Isto podera ocorrer por interagdo farmacocinética, dado que o
fenobarbital induz a isoforma CYP2A6, que € responsavel pela conversdo da nicotina
no seu principal metabolito, a cotinina. Assim, o fenobarbital acelera a metabolizagdo
da nicotina e os fumadores poderdo sentir menos efeitos do tabaco, tendo necessidade
de aumentar o seu consumo (Franken et al., 1996; Lee, Miksys, & Tyndale, 2006).

A lamotrigina também pertence a classe terapéutica dos antiepiléticos. Este farmaco
¢ metabolizado no figado por glucuronidacdo pela UGT1A4 ou UGT2B7. Porém,
apesar desta via enzimatica ser induzida pelo tabaco, estas duas isoformas ndo parecem
estar induzidas. Assim as concentracdes do farmaco no caso dos fumadores, nédo

deverdo sofrer alteracfes (Reinsberger, Dorn, & Kramer, 2008).

Insulina

A absorc¢éo da insulina encontra-se comprometida em fumadores, devido, a reducéo
do fluxo sanguineo, alteracfes vasculares e alteracdes do tecido adiposo que contribuem
para alteracfes na absorcdo da insulina (Berlin, Lin, Lima, & Bertoni, 2012).

O tabaco esta associado a diabetes tipo 2, porque a nicotina estimula a libertacao de
substancias endogenas que causam resisténcia a insulina e diminui a secrecdo de
insulina pelas células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas. O tabaco podera causar
apoptose dessas células e assim desenvolver diabetes (Liu et al., 2011).

A maioria da nicotina inalada é metabolizada em cotinina pela CYP2AB6, e assim 0s
fumadores com gendtipo CYP2A6 lento que fumem mais de 20 cigarros por dia estdo
mais suscetiveis a saturacdo da via de inativacdo pela CYP, havendo acumulacdo de
nicotina. Nestes individuos o efeito de primeira passagem pode estar reduzido, o que
resulta em elevados niveis de procarcinogénios (Liu et al., 2011). Os procarcinogénios

podem levar a uma inflamacdo do pancreas e a apoptose das células secretoras de
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insulina, o que pode levar a uma diminuicdo da secrecdo de insulina e por sua vez, um
risco aumentando para diabetes tipo 2 (Franken et al., 1996; Koppisetti & Chandra,
2011).

Paracetamol

O paracetamol é indicado para o tratamento de dores ligeiras a moderadas, e
controlo da pirexia.

Este farmaco € maioritariamente convertido em conjugados ndo téxicos com acido
glucuronico e sulfatos pelos rins. Se estas vias estiverem saturadas, € metabolizado pelo
citocromo P450, nomeadamente pela CYP1A2, CYP2E1l e CYP3A4, formando-se
metabolitos toxicos (figura 7) (Zevin & Benowitz, 1999; Schmidt & Dalhoff, 2003).

Paracetamol
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Figura 7 - Metabolizacéo do paracetamol
Adaptado de Hardman & Limbird, 2005

O tabaco, pela presenca dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, induz a
CYP2E1 e UGT, e desta forma espera-se que a clearance do paracetamol estivesse
alterada devido a uma interacdo farmacocinética. Contudo, segundo Schmidt & Dalhoff

(2003), o efeito sobre a clearance deste farmaco ndo € clinicamente significativo.

45



Interagdes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacologica

Nas tabelas 1 e 2 encontra-se um resumo das interacdes farmacocinéticas e

farmacodindmicas anteriormente mencionadas.

Tabela 1 — Quadro resumo das interagdes do tabagismo com a terapéutica farmacologica, Parte 1

Farmacos Interacio Farmacocinética Interacdo Farmacodindmica
Heroina, Metadona Sinergismos entre os efeitos dos
e Morfina opiodides e da nicotina

Possivel interacdo farmacocinética;
Pentazocina Metabolismo esta aumentado em 20%,
contudo o0 mecanismo é desconhecido

Inducdo da UDP -glucurunosiltransferase

Codeina pelos hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos
g N Inducdo da CYP1A2 pelos
Antipsicoticos i P

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

Depende do antidepressivo;
Fluxoxamina - indugdo da CYP1A2 pelos
Antidepressivos | hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
Amitriplina, nortriplina e clomipramina -

sem evidéncias de interacdo

Dados controversos: Sinergismo

Acido ; ;
N e antagonismo entre o efeito do
Acetilsalicilico s T o s
acido acetilsalicilico e a nicotina
Varfarina: inducdo da CYP1A2 pelos
: pelos hidrocarbonetos aromaticos
Heparina e .
: policiclicos
Varfarina . i el
Heparina: tempo de semivida diminuido
porém ndo se sabe 0 mecanismo
. Inducdo da CYP1A2 pelos
Clopidogrel K P

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

Propanolol: indugdo da CYP1A2 eda | Antagonismo entre os efeitos do

Bl d beta- : :
oqueadores bes glucuronidacdo pelos hidrocarbonetos | tabaco e dos bloqueadores beta-

adrenérgicos i P Lo
aromaticos policiclicos adrenérgicos
o Antagonismo entre os efeitos do
Diuréticos g
tabaco e dos diuréticos
Lo g Inducdo da CYP1A2 pelos
Antiarritmicos

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
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Tabela 2 - Quadro resumo das interac6es do tabagismo com a terapéutica farmacologica, Parte 2

Farmacos Interacio Farmacocinética Interacio Farmacodinamica
Inducdo da CYP1A2 e CYP1Al pelos
Erlotinib pelos hidrocarbonetos arométicos
policiclicos
Possivel interacdo farmacocinética:
inducdo da CYP1A2 pelos pelos
Tegafur : 2 5 .p p S
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
e inibigdo da CYP2A6 pela nicotina
Interacdo na distribuicdo do farmaco
Docetaxel por aumento da proteina al - acido -
glicoproteina
; Inducdo da gl idacdo pel 1
Irinotecano ndugzo da glucuroni 'a.gao pe c-)s'pe_ 0s
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
: Inducdo da CYP1A2 pel 1
Bendamustina . < 2 k= ?e'os'
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
. Inducao da CYP1A2 pelos pelos
Tacrina 3 o R
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
g Inducdo da CYP1A2 pelos Sinergismos entre os efeitos da
Cafeina ! .. e . oo
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos cafeina e da nicotina
; Inducdo da CYP1A2 pelos
Teofilina 5 s o o o
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
Contracetivos

hormonais orais

Inducdo do metabolismo dos estrogénios

Corticosterdides

Mecanismo desconhecido

Benzodiazepinas

Antagonismo entre o efeito das
benzodiazepinas e da nicotina

Anti-histaminicos
H,

Possivel interacdo por competicdo entre
cimetidina e nicotina no processo de
secrecdo tubular

Antagonismo entre os efeitos do
tabaco e dos anti-histaminicos H,

Antiepiléticos e

Depende do farmaco;
Fenobarbital induz a CYP2AS6, que é

anticonvulsionantes| responsavel pela metabolizagdo da
nicotina
Resisténcia a insulina, e
Insulina Reducéo da absorcdo da insulina consequentemente diminuicdo da
secrecdo de insulina
Possivel interacdo por inducdo da
Paracetamol CYP2EI1 e glucuronidacdo pelos pelos

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
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3. Cessacdo tabagica

Em todo o mundo, cerca de 1 bilido de adultos s&o fumadores. Deixar de fumar
acarreta varios beneficios, como diminui¢do do ritmo cardiaco, diminuigdo de risco de
enfarte do miocéardio, doenca cardiaca coronaria e cancro (Escobar-Chavez,
Dominguez-Delgado, & Rodriguez-Cruz, 2011).

Por outro lado, durante a desabituagdo tabagica o sistema enzimatico, por ausencia
de inducdo por parte dos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, € sujeito a alteracdes
que poderdo ser relevantes para a eficacia terapéutica medicamentosa.

O tratamento da cessacdo tabagica inclui a terapéutica de primeira-linha, que é
constituida pela terapéutica de substituicdo de nicotina e a bupropiona. A terapéutica de
substituicdo de nicotina proporciona aos doentes nicotina, sem expor o0 organismo a
substancias carcinogénicas presentes no fumo do cigarro, ou seja, permite que o
organismo obtenha a nicotina mas ndo pela via tradicional, mas por meio de farmacos
com nicotina, diminuindo os sintomas derivados da privacdo (Escobar-Chavez et al.,
2011).

Em Portugal, existem gomas de mascar, pastilhas para chupar e sistemas
transdérmicos. As gomas para mascar podem ter 2 a 4 mg de nicotina e libertam
quantidades controladas de nicotina durante 30 minutos. As pastilhas tém duas
dosagens, de 1.5mg ou 2mg, e a quantidade libertada é superior em 25% a das gomas.
Os sistemas transdérmicos libertam nicotina durante 24h ou 16h, e permitem uma

libertacdo mais constante (Nunes et al., 2007; Casella et al., 2010).

Relativamente a terapéutica farmacoldgica de 12 linha, a bupropiona pertence a
categoria dos antidepressivos mas tem indicacdo off-label na cessacdo tabagica. O
mecanismo de acdo ainda ndo estd totalmente esclarecido, mas sabe-se que inibe a
recaptacdo de dopamina e noradrenalina (Casella et al., 2010).

A terapéutica de 22 linha € constituida pela vareniclina, a nortriplina e a clonidina.
Esta terapéutica pode ser feita conjuntamente com a terapéutica substituicdo de nicotina
(Nunes et al., 2007; Casella et al., 2010).
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3.1 Implicacgdes clinicas da cessagao tabagica

Com o inicio da cessacdo tabagica, devido a auséncia dos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, ha alteragbes do metabolismo enzimatico. A indugdo
caracteristica do tabaco sobre o citocromo P450 e da UDP-glucuronosiltransferase
durante a cessacao tabagica é invertida, e 0 metabolismo volta ao normal fazendo com
que as concentracdes séricas dos farmacos variem (Fankhauser, 2013; Lucas & Martin,
2013).

Assim, € importante avaliar os farmacos e 0s respetivos ajustes necessarios nas
doses, para evitar o desenvolvimento de efeitos adversos, ou perda da atividade

farmacoldgica.

No caso particular da CYP1A2, nos primeiros 4 dias de cessacdo tabagica, a
atividade desta isoforma estd aumentada de 12% a 36% (Kroon, 2006). Neste caso,
segundo Kroon (2006) e Fankhauser (2013), podera ser necessario um ajuste nas doses
dos farmacos com indice terapéutico estreito e que séo substratos desta enzima, como, a
clozapina, a olanzapina, o propanolol, a teofilina e a cafeina. Esse ajuste deve ser feito
diariamente com uma diminuicdo de 10% da dose até ao quarto dia de cessagdo
tabagica.

No caso da clozapina, a sobredosagem pode originar insuficiéncia cardiaca,
letargia, alucinacbes ou convulsbes, enquanto que a olanzapina podera originar
taquicardia, agitacdo, agressividade e sintomas extrapiramidais diversos. No caso da

cafeina, 0 excesso de dose pode levar a palpitacdes, tremores e taquicardia.

As interacBes farmacocinéticas, para aléem de estarem dependentes da terapéutica
medicamentosa concomitante, dependem também de outros fatores que podem interferir
na eficacia farmacoldgica dos farmacos, como os fatores genéticos, a quantidade de
cigarros fumados e a exposi¢do ao fumo passivo.

Em relacdo ao numero de cigarros, os fumadores que consomem mais de 30
cigarros por dia devem ser monitorizados por risco de variagdes significativas no
metabolismo hepatico, principalmente nos fumadores que tém prescrito farmacos com

indice terapéutica estreito, e substratos da isoforma CYP1A2.
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Por outro lado, as interagdes farmacodindmicas, apesar de serem derivadas da acéo
da nicotina, julga-se que sejam pouco significativas no caso de os individuos estarem
medicados com a terapéutica de substituicdo da nicotina. Isto porque as concentragoes
de nicotina alcancadas pela terapéutica de substituicdo de nicotina s&o inferiores (um
terco a dois tercos) das concentragdes alcangadas com o cigarro (Kroon, 2006, 2007).

Contudo, os farmacos que tém a sua acdo comprometida devido a interacdo
farmacodinamica com a nicotina, apds o inicio da cessacdo tabagica poderdo necessitar
de um ajuste de dose. Como por exemplo, as benzodiazepinas que pelo facto de deixar
de fumar, o antagonismo entre o efeito da nicotina e destes farmacos podera diminuir,

sendo necessario uma diminuicdo da dose para evitar sonoléncia (Kroon, 2006).

Outros dos métodos reportados como alternativa ao auxilio da desabituacao
tabagica sdo os cigarros eletronicos. O cigarro eletronico € um dispositivo de
administracdo de nicotina recorrendo a uma bateria em vez da combustdo tipica do
cigarro. Pelo facto de ndo induzirem as enzimas hepaticas, ndo ha necessario de ajuste
de doses de farmacos (Polosa et al., 2011; Caponnetto, Auditore, Russo, Cappello, &
Polosa, 2013). Contudo ndo ha indicac¢des sobre possiveis interagdes farmacodinamicas

entre a nicotina proveniente deste método e os farmacos.
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O tabaco estimula a libertagdo de neurotransmissores que melhoram o humor e a
concentracdo. Porém o tabaco acarreta muitos efeitos nocivos para a salde pela
presenca de substancias como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e a nicotina,
entre outros compostos.

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sdo indutores da CYP1A2, CYP1A1,
possivelmente da CYP2EL, e da enzima UDP-glucuronosiltransferase, que sao
importantes tanto na metabolizacdo de farmacos como na ativacdo de substancias
carcinogénicas. Os farmacos substratos da enzima CYP1A2, como a cafeina, teofilina e
antipsicoticos poderdo necessitar de um ajuste de dose para prevenir diminuicdo da
eficacia do tratamento.

A nicotina € responsavel por interagdes farmacocinéticas, por inibicdo da CYP2A6 e
por alteracGes na excrecdo de alguns farmacos. Por outro lado, a nicotina também é
responsavel por alteracbes na farmacodindmica de determinados farmacos,
nomeadamente as benzodiazepinas, insulina, bloqueadores beta-adrenérgicos, 0s
blogueadores dos canais de calcio e os nitratos. No caso da medicacgdo cardiovascular,
as alteracbes na farmacodindmica devem-se a acdo da nicotina sobre o aparelho
cardiovascular, porque a nicotina estimula a libertacdo de neurotransmissores como as
catecolaminas que podem antagonizar os efeitos farmacologicos destes farmacos. As
catecolaminas atuam também a nivel do sistema nervoso central ativando-o, e desta
forma, antagonizam o efeito farmacoldgico das benzodiazepinas. Em relacdo a insulina,
0 tabaco estimula a libertacdo de substancias enddgenas que causam resisténcia a

insulina.

Com a cessacdo tabagica, as alteracfes metabdlicas provenientes do cigarro deixam
de exercer efeito no primeiro més em que se deixa de fumar, e assim, é necessario um
ajuste nas doses dos farmacos para prevenir complica¢fes de saide como sobredosagem
dos farmacos. Dentro das intera¢fes farmacocinéticas, as provenientes da interacdo dos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos com a CYP1A2 sdo as de maior impacto na
salde. Portanto a monitorizacdo deve ser aconselhavel principalmente para farmacos

substratos desta isoforma do citocromo P450 e com margem terapéutica estreita.

53



InteracOes do Tabagismo com a Terapéutica Farmacoldgica

Em suma, o tabaco é um fator importante a ter em consideragdo quando se faz uma
terapéutica medicamentosa concomitante, de modo a prevenir toxicidade e eventuais

efeitos adversos.
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