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INTRODUCAO

O tabagismo é reconhecido como uma doenga cronica
causada pela dependéncia a nicotina presente nos produtos
de tabaco e estd ligado a virias doengas'. E considerada
também uma doenga pedidtrica em razio do fato de
a maioria dos usudrios adultos ter iniciado seu uso na
infincia e adolescéncia*?.

No Brasil, o tratamento para a cessagio do tabagismo,
desde 2004, é oferecido em todos os niveis de complexidade
pelo Sistema Unico de Satde (SUS)“. Contudo, estudos
relativos 4 abordagem farmacolégica na populacao
adolescente sdo escassos e imprecisos. Dessa forma, ¢é
preocupante a restricio das opgdes terapéuticas pare esse
grupo®. Tal publico ¢ justamente o mais susceptivel a se
tornar tabagista e a sofrer as consequéncias da exposicao
a nicotina’, além de ser alvo de uma série de estratégias
utilizadas para atrai-lo, por exemplo, propagandas, novos
produtos atraentes® e o uso de aditivos que conferem
sabores de balas e doces a produtos de tabaco’.

Nesse contexto, além dos desafios jd conhecidos no
tratamento do tabagismo, a utilizacio de outras formas de
nicotina e o desenvolvimento de formas comercialmente
vidveis de nicotina sintética podem interferir tanto nos
tratamentos para cessagio do tabagismo como nas politicas
de controle do tabaco.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho ¢ discutir as
novas formas de nicotina e seus impactos.

DESENVOLVIMENTO

SAIS DE NICOTINA

A nicotina pode ser encontrada em trés formas: a de
base livre (NicBL), a monoprotonada e a diprotonada. A
NicBL ¢é voldtil e gasosa, enquanto a nicotina protonada
ndo ¢ voldtil. Os liquidos utilizados nos Dispositivos
Eletrdnicos para Fumar, do tipo cigarro eletrénico

(DEFcig) de primeira geragdo, eram basicamente
constituidos de NicBL pura dissolvida em uma mistura
de propilenoglicol e/ou glicerol. Os aerosséis formados
por liquidos de NicBL sao mais irritantes, o que limita
as concentragoes de nicotina que podem ser utilizadas®.

Uma das formas encontradas para reduzir essa
irritagdo ¢ por meio da adi¢ao de um 4cido na mistura
de propilenoglicol e/ou glicerol, por exemplo, o 4dcido
benzoico, utilizado na linha de DEFcig mais modernos
de 42 geracio, caracterizados pela utilizacio de cartuchos
com carga de nicotina (POD)?. Tal forma de nicotina é
conhecida como sal de nicotina (NicSalt).

Esse artificio possibilita entregar ao consumidor
concentracoes até 20 vezes maiores de nicotina’, como
os produtos da marca Juul, do que outros DEFcig, que
utilizam a NicBL em suas formulagées'’, sem, no entanto,
causar 0 mesmo impacto em termos de irritacdo na boca
e na garganta esperado para concentragoes de nicotina
nesses niveis. Esses NicSalt, além do maior potencial
aditivo em relacio aos demais DEFcig, causam uma reago
fisiolégica similar & causada por cigarros convencionais
nos fumantes'®''.

A NicBL ¢ mais voldtil e pode levar a taxas de absor¢ao
mais elevadas na mucosa oral, por outro lado, a irritagio
bucal e na garganta, causada por essa forma de nicotina, é
maior, e sua absor¢io pulmonar é mais lenta. Ao adicionar
o 4cido benzoico (ou outros 4cidos semelhantes) na
NicBL, ocorre a formagio dos NicSalt, que possibilita o
consumo de doses de nicotina mais elevadas, mas com

1011 ¢ apesar de ter absor¢io

menor irritagdo na garganta
oral mais lenta, sua absor¢ao pulmonar é mais rdpida'
Posteriormente, outros fabricantes também comecaram
a adotar os NicSalts em seus produtos'®'.

A entrada desses produtos contendo NicSalt tiveram
um impacto tio grande no mercado, que, em 2018, o
escritério do Surgeon General dos Estados Unidos declarou

o uso de DEFcig uma epidemia entre os mais jovens'.
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O fen6meno pode ser, em parte, explicado pela
possibilidade da utilizagio de concentragoes de nicotina,
antes impossiveis de serem usadas, em razio do impacto
causado na garganta e na boca, e pela otimizagio da
entrega, da biodisponibilidade, da atratividade e da
redugio da irritagdo causadas pela nicotina, que sdo
moduladas pela razdo entre as formas de nicotina. Nesse
contexto, a maior propor¢io de NicSalt em relacio a
NicBL é menos irritante do que a propor¢ao inversa'“.

Um POD (cartucho contendo extrato de nicotina
utilizado em alguns DEFCig) do produto contém a
quantidade de nicotina equivalente a um mago de cigarros
comuns’. Estudos sugerem ainda que esse tipo de nicotina
pode tornar esse produto mais aditivo do que os cigarros
convencionais, além de alguns estudos sugerirem um
possivel aumento do risco de uso futuro de cigarros
convencionais e de maconha'>'8.

Somando-se a isso, nio existe até o momento
qualquer diretriz ou guia para o tratamento de jovens
dependentes de nicotina oriunda de DEFcig. Os métodos
farmacolégicos que sio bem-sucedidos em ajudar os
adultos a parar de fumar ainda nio sio devidamente
testados para os mais jovens’.

Existe ainda alguma discussio da possibilidade de
esses dispositivos serem utilizados para auxiliar a cessagao
ao tabagismo, visto que alguns estudos sugerem um
possivel aumento nas taxas de cessagio® e que alguns
fabricantes* afirmam que eles possuem uma menor
toxidade em comparagio com os cigarros convencionais.
Porém, estudos apontam que esses dispositivos, além
de potencialmente causarem danos significativos a
satde, podem levar a uma dependéncia sustentada de
nicotina**?. E, pelo fato de as suas versdes mais modernas
possuirem formas otimizadas para a entrega de nicotina,
design atrativo, com mais de 8 mil sabores e 250 marcas
somente nos Estados Unidos®, entre outros fatores,
potencializam a capacidade de cativarem o publico,

especialmente os mais jovens e os nao fumantes®'*".

NICOTINA SINTETICA

Mais recentemente, observa-se o aumento no interesse
sobre a nicotina sintética e a consequente disponibilizacio
de produtos a base de nicotina nio natural, que ¢
produzida artificialmente por meio de sintese quimica,
visando a causar efeitos semelhantes 4 nicotina natural
derivada do tabaco. A sintese artificial da nicotina, de
forma geral, produz uma mistura racémica das formas (S)
nicotina e (R) nicotina, diferentemente da sintese natural
que produz basicamente a forma (S)*.

As formas (R) e (S) da nicotina sio substincias
quimicas distintas, mas com propriedades fisico-quimica
idénticas®?. Contudo, seus efeitos farmacoldgicos sio
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distintos em humanos. A forma (S) é responsivel pela
dependéncia e é muito bem estudada do ponto de vista
toxicoldgico, farmacolédgico e bioldgico”?. Por outro
lado, o conhecimento relativo aos efeitos da forma (R)
e da mistura das formas (R) e (S) é escasso. Estudos em
animais sugerem um efeito maior da forma natural (S)
no tecido cerebral®.

Documentos internos da industria do tabaco apontam
que o setor considerou o uso de nicotina sintética entre as
décadas de 1960-1970. Mas, na época, consideraram mais
econdmica e, possivelmente mais eficiente, a utilizagio da
(S) nicotina extraida das plantas® .

A nicotina sintética, no passado, era 50 vezes mais
cara do que a nicotina natural, atualmente esse valor é de
quatro vezes mais. O litro da nicotina pura extraida do
tabaco custaria aproximadamente US$ 400, enquanto a
versio sintética, US$ 1800343,

Um dos possiveis interesses pela utilizagdo da nicotina
sintética é a diminuicio da dependéncia da agricultura
para a producio desses produtos, como mencionado por
Rossel?® e subentendido nos documentos internos da
industria do tabaco vistos anteriormente.

Outro ponto que necessita de mais pesquisas é a
interferéncia ou a otimizacio da dependéncia a nicotina
causada pelos outros alcaloides encontrados na planta do
tabaco. Apesar de estudos em ratos sugerirem uma potencial
otimiza¢do na dependéncia a nicotina de alcaloides como
anatabina, cotinina e miosmina®, desconhece-se a gama de
efeitos desses alcaloides na dependéncia da nicotina, e as
consequéncias da administragio em humanos da nicotina
sintética acompanhada ou nio desses alcaloides.

Os fabricantes desses produtos poderiam explorar
brechas em determinadas legislacdes, pois historicamente
muitos paises criaram seu marco regulatério baseado em
produtos derivados do tabaco. Pode-se mencionar o caso
dos Estados Unidos que, por conta de sua legislagio,
teve de aprovar em marco de 2022 a possibilidade de
o Food and Drug Administration (FDA)¥ regular esses
produtos, que, até entdo, estavam fora do escopo de agdo
dessa agéncia. No caso do Brasil, as Leis 9.294/1996%
e 9.782/1999% trazem uma linguagem que engloba
esses produtos, por incluir em suas redagées produtos
fumigenos derivados ou nio do tabaco.

CONCLUSAO

As novas formas de nicotina, associadas com produtos
com desz'gn atraente, especialmente para os mais jovens,
trazem desafios técnicos considerdveis para os profissionais
da satide, pois desconhecem-se, no momento, protocolos
eficazes para tratar a dependéncia A nicotina originada
dessas novas formas de consumo nessas populagdes.



Somando-sea isso, a faixa etdria que predominantemente
utiliza esses produtos também carece de protocolos
especificos até mesmo para a dependéncia a nicotina em
sua forma tradicional.

Assim, toda e qualquer regulagio desses produtos
deve ser analisada de maneira extremamente cuidadosa,
pois, pelo menos por enquanto, a dependéncia a nicotina,
causada por essas formas, carece de mais protocolos de
tratamento, em particular para os mais jovens, tornando
dificil seu enfrentamento. Ao contrdrio do divulgado
pelas propagandas, a literatura cientifica mostra que
esse produto, em principio destinado ao publico
adulto fumante, atrai especialmente jovens que nunca
consumiram tabaco anteriormente.

Assim, mesmo que supostamente esses produtos
possam vir a ter uma menor toxidade relativa quando
comparados aos produtos tradicionais de tabaco, nio
pode ser descartada a possibilidade de que seus impactos
possam ser muito maiores do que estes tltimos, pois, além
de os dados sugerirem uma intensidade de dependéncia
até entdo desconhecida, ainda existe o potencial para atrair
pessoas que nunca usaram tabaco em sua vida, podendo
levar & dependéncia 4 nicotina.
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