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RESUMO

INTRODUCAO: O tabagismo traduz-se em elevada morbi-mortalidade. Deixar de fumar tem beneficios em qualquer
idade. O objetivo desta revisdo é determinar o nivel de evidéncia da prescricao de citisiniclina (citisina) no tratamento
farmacologico da cessacdo tabagica (CT).

METODOLOGIA: Realizou-se a 9 de dezembro de 2021 uma pesquisa bibliografica nas bases de dados de estudos
publicados nos ultimos 10 anos, em inglés e portugués, utilizando os termos MeSH: “cytisine” e “smoking cessation”.
Paraestratificar o nivel de evidéncia e a forca de recomendacao, foi utilizada a escala SORT da American Academy of
Family Physicians.

RESULTADOS: Foram encontrados 153 artigos, tendo sido selecionados 14 artigos: 2 meta-analises, 7 revisoes siste-
maticas e 5 ensaios clinicos controlados randomizados.

CONCLUSAO: Concluiu-se que a citisiniclina apresenta efeitos benéficos na CT, com efeitos secundarios ligeiros, pelo
que evidéncia atual permite recomendar a citisiniclina na terapéutica farmacologica da CT (nivel de evidéncia 1, grau
de recomendacédo A).
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Smoking results in high morbidity and mortality. Quitting smoking has benefits at any age. The ob-
jective of this review is to determine the level of evidence of prescribing cytisine in the pharmacological treatment of
smoking cessation (SC).

METHODOLOGY: On 9 December 2021, a bibliographic search was conducted in data bases of studies published in
the last 10 years, in English and Portuguese, using the terms MeSH “cytisine” and “smoking cessation”. To stratify the
level of evidence and the strength of recommendation, the SORT scale of the American Academy of Family Physicians
was used.

RESULTS: We found 153 articles: 14 articles were selected, including 2 meta-analysis, 7 systematic reviews and 5
randomized controlled clinical trials.

CONCLUSION: We conclude that cytisine has beneficial effects on SC, with mild side effects. The current evidence
allows recommending cytisine in the pharmacological therapy of SC (level of evidence 1, strength of recommendation

A).

KEYWORDS: Cytisine; Smoking Cessation

INTRODUCAO

O consumo de tabaco continua a ser um dos mais impor-
tantes problemas globais de salde publica.! Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) morrem por ano
cercade 8,2 milhdes de pessoas, das quais cercade 7 mi-
Ihdes devido ao consumo de tabaco e 1,2 milhdes devi-
do a exposicdo ao fumo ambiental.! Na Unido Europeia,
estima-se que o tabaco contribua para mais de 700 mil
mortes anuais. Cerca de metade dos fumadores morre
precocemente, perdendo em média cerca de 14 anos de
expectativa de vida (European Commision, 2021)." De
acordo com as Ultimas estimativas elaboradas pelo Insti-
tute for Health Metrics and Evaluation (IHME), em 2019
morreramem Portugal 13 559 pessoas por doencas atri-
buiveis ao tabaco (11,7% dos obitos)." Em 2020, segun-
do estimativas da OMS, a prevaléncia global do uso de
tabaco na populacdo com 15 ou mais anos era de 22,8%
(1326 milhdes de consumidores), 37,5% do sexo mascu-
lino e 8,0% do sexo feminino (OMS, 2019).! Segundo a
mesma fonte, a Regidao Europeia da OMS apresentava,
em 2020, uma prevaléncia estimada de consumo de ta-
baco, na populacdo com 15 ou mais anos, de 25,6% (193
milhdes) de consumidores, 32,5% homens e 18,7% mu-
lheres (OMS, 2019).* De acordo com o Ultimo Inquérito
Nacional de Saude (INS), em 2019, 17,0% da populacao
residente em Portugal com 15 ou mais anos era fumado-
ra de tabaco (incluindo o tabaco aquecido); 1,3 milhoes
de pessoas (14,2%) fumavam diariamente e 248 mil
(2,8%) faziam-no ocasionalmente. O sexo masculino re-
gistou uma prevaléncia de fumadores de 23,9%, o sexo
feminino de 10,9%.* A prevaléncia de consumo diario foi
de 14,2%; 20,2% em homens e 9,0% em mulheres.
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Todas as formas de tabaco sdo nocivas a salde, ndo exis-
tindo um nivel seguro de exposicdo.! A cessacao tabagi-
catem beneficios em qualquer idade.*

Deixar de fumar com apoio comportamental e trata-
mento farmacoldgico aumenta de modo significativo o
sucesso das tentativas.!

A terapéutica farmacolégica recomendada na CT inclui
aterapéutica de substituicao de nicotina (TSN), nas suas
diferentes formulacoes farmacéuticas, a vareniclina e o
bupropiom. A nortriptilina e a clonidina sdo considera-
dos como farmacos de segunda linha. Desde meados de
2021 que a vareniclina estd indisponivel no mercado. A
necessidade da sua substituicdo enquanto opcao tera-
péutica segura e eficaz suscitou interesse crescente pela
citisiniclina, o antepassado esquecido dos agonistas par-
ciais dos recetores da nicotina.

Acitisiniclinanao é um farmaco novo, tem sido usada com
seguranca para a CT na Europa Oriental desde 1960.2
E derivado, principalmente, da planta Cytisus laburnum
(que inspirou o desenvolvimento da vareniclina) e € um
agonista parcial do recetor nicotinico a4 a2 da acetilcoli-
na, responsavel pelos efeitos centrais da nicotina.®

A citisiniclina é também conhecida por citisina, sendo
que o nome citisiniclina é o INN (international nonproprie-
tary name) aprovada pelo OMS (Organizacdo Mundial de
Saude). No entanto € usual a utilizacdo do nome citisina
paraidentificar a substancia ativa.

A citisiniclina oral atinge o pico de concentracao 2 horas
apds a toma, é excretada inalterada por via renal, sem
metabolismo hepético, diminuindo o risco de interacoes
medicamentosas.®
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153 artigos encontrados

Excluidos 13 artigos duplicados

Excluidos 2 artigos por estarem escritos noutra lingua

138 artigos analisados pelo titulo/resumo

Excluidos 90 artigos pelo titulo

Excluidos 9 artigos ap6s leitura do abstract

39 artigos analisados por leitura completa

14 artigos excluidos pelos critérios de inclusdo/exclusao

11 artigos excluidos por artigo completo inacessivel

14 artigos selecionados

2 meta-anélises

5 ensaios clinicos controlados
randomizados

7 revisoes sistematicas

FIGURA 1. Método de selecdo dos artigos.

As contraindicacoes ao seu uso sdo: hipertensdo arte-
rial, aterosclerose avancada, gravidez e amamentacio.®
Os efeitos adversos sdo principalmente gastrointesti-
nais (dispepsia e nausea) e distlrbios do sono, que sao
autolimitados.®

OBJETIVO

Atendendo aimportancia do tabagismo na prética clinica
e perante a escassez das opcoes farmacoldgicas para a
cessacao tabagica (CT) consideramos pertinente o estu-
do de alternativas terapéuticas. O objetivo destarevisdo
foi determinar o nivel de evidéncia da eficacia de citisini-
clina (citisina) no tratamento farmacolégico da CT.

METODOLOGIA

Realizou-se a 9 de dezembro de 2021 uma pesquisa bi-
bliografica nas bases de dados National Guideline Clea-
ringhouse, Cochrane Library, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines InfoBase, DARE, Bandolier,
Evidence based Medicine online e PubMed, de estudos
nos ultimos 10 anos, eminglés e portugués, utilizando os
termos MeSH: “cytisine” e “smoking cessation”. Para es-
tratificar o nivel de evidéncia e aforca de recomendacao,

foi utilizada a escala SORT da American Academy of Fa-
mily Physicians. Foram excluidos artigos de opinido e no-
ticias. Critérios de inclusao: PICO (Populacado - adultos
motivados para cessacao tabagica; Intervencao: prescri-
cao de citisiniclina (citisina); Comparacdo - outros trata-
mentos, placebo ou auséncia de tratamento; Outcome:
cessacdo tabagica).

RESULTADOS

Foram encontrados um total de 153 artigos. Destes fo-
ram excluidos 13 artigos por serem repetidos, excluidos
90 artigos pelo titulo, 8 dos artigos foram excluidos por
tratar-se de comentérios; 2 artigos foram excluidos por
estarem escritos noutra lingua; 2 excluidos apos leitura
do abstract, 18 foram excluidos apés leitura do artigo
na integra, 11 excluidos por texto integral inacessivel.
Assim, foram selecionados 14 artigos que cumpriam os
critérios de inclusao (Fig. 1): 2 meta-andlises, 7 revisdes
sistematicas e 5 ensaios clinicos controlados randomiza-
dos.

Apos andlises dos 14 artigos incluidos nesta revisao, ve-
rificamos que em todos eles a citisiniclina (citisina) mos-
trou beneficios na cessacao tabagica com poucos efeitos
secundarios e bem tolerados (Tabela 1).
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TABELA 1. Resumo dos artigos selecionados.

Referéncia Metodologia Resultados Conclusées | NE | FR
Courtney RJ, etal JAMA. Ensaio Clinico Dos 1452 participantes que foram Entre os fumadores 1 A
(2021)* 2021;326:56- Randomizado Controlado | randomizados aidade média motivados para

64 Numero total de foi de 42,9 anos; 742 (51,1%) CT, o tratamento
Effect of Cytisine participantes (n) = 1452. eram mulheres; 1108 (76,3%) com citisina
vs Varenicline on Estudo inclui 2 bracos: completaram o estudo. Verificou-se durante 25 dias,
Smoking Cessation - citisina (n=725) 1,5 mg, uma taxa continua de abstinéncia aos comparativamente
A Randomized Clinical 6x diainicialmente e 6 meses de 11,7% para o grupo da com o tratamento com
Trial depois com reducao citisinae de 13,3% para o grupo da vareniclina durante 84
gradual ao longo dos vareniclina. dias, ndo demonstrou
25dias vs vareniclina O auto-reporte de efeitos adversos inferioridade na CT.
(n=725),0,5mgcom foi menos frequente no grupo
titulagao até 1 mg, 2x dia dacitisina (997 eventos nos 482
ao longo de 84 dias (12 participantes) comparativamente
semanas). com o grupo da vareniclina (1206
eventos nos 510 participantes) e a
taxa de incidentes foi de 0,88.
Walker N, etal Addition. Ensaio clinico Verificou-se que a taxa de abstinéncia Citisina é pelo menos 1 A
(2021)° 2021;116:2 randomizado controlado aos 6 meses foide 12,1% paraa tao eficaz como a
847-58 NUmero total de citisina vs 7,9% para a vareniclina vareniclinana CT,com
Cytisine versus participantes = 679 (RR=4,29%,95% IC =-0,22 até significativamente
varenicline for fumadores (citisina vs 8,79;RR=1,55;95% IC=0,97-2,46 menos efeitos
smoking cessation vareniclina) tratados respetivamente). adversos.
in New Zealand durante 12 semanas e Auto-reporte de efeitos adversos aos
indigenous Maori: a avaliadosaos 1, 3,6 e 12 6 meses ocorreu significativamente
randomized controlled meses apds a cessacao mais frequentemente no grupo da
trial tabdgica. vareniclina (p<0,001) comparado com
o grupo da citisina.
Nides M, etal Nicotine Ensaio clinico controlado Terapéutica com Citisina resultou Com base no 1 A
(2021)° Tobacco Res. randomizado numa maior redugao do nimero esquema de doses
2021;1656-63 NUmero total de de cigarros fumados durante o simples, excelente
A Multicenter, Double- participantes = 254 tratamento vs placebo (outcome tolerabilidade e melhor
Blind, Randomized, tratados com citisina (1,5 primario), taxas de abstinéncia taxa de abstinéncia
Placebo-Controlled e 3mg) vs placebo superiores no final do tratamento e continua, a Citisiniclina
Phase 2b Trial of maior taxa de abstinéncia continua 3mg, 3tomas por dia
Cytisinicline in Adult as 4 semanas apos tratamento vs foi selecionada para
Smokers (The ORCA-1 placebo. futuros estudos de
Trial) A posologia de 3 tomas por dia para Fase 3.
acitisina apresentou uma taxa de
abstinéncia estatisticamente superior,
de 27% paradose de 1,5mg
e de 30% para adose de 3mg,
comparativamente com 8% para
o placebo. Nao houve problemas
na seguranca, tanto para a dose de
1,5 mg como de 3 mg de citisina
independentemente do esquema de
administracao.
Tutka Petal Addiction. Revisao sistematica Citisina demonstrou resultados Acitisinaé considerada | 1 A
(2019)" 2019;114: Encontrados um total de positivos em diversos ensaios clinicos atualmente uma
1951-69. 523 estudos, dos quais controlados e randomizados recentes farmacoterapia de
Cytisine for 8 foramincluidos paraa em médios e grandes fumadores. primeira linha para
nicotine addiction andlise. Numa meta-analise confirmou-se aCT em paises
treatment: a review evidéncia clara de superioridade onde o acesso a
of pharmacology, da eficcia da citisina vs placebo. O TSN ou vareniclina
therapeutics and an mais recente estudo sobre citisina é limitada devido a
update of clinical trial demonstrou que é superior a TSN disponibilidade ou
evidence for smoking naCT. custo.
cessation A citisina foi bem tolerada em ensaios
clinicos, sem efeitos secundarios
graves, mas é provavel que o
tratamento esteja associado a mais
efeitos secunddrios que a TSN.
Revisdes futuras devem abordar os
dados de seguranca, particularmente
em fumadores com alteracoes
neuropsiquiatricos ou cardiovascular
e uso de outras medicacoes.
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Referéncia

Metodologia

Resultados
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Conclusées

Cahill K, etal
(2016)?

Nicotine receptor
partial agonists for
smoking cessation

Cochrane
Database
Syst Rev.

Revisao sistematica
Foram incluidos estudos
controlados randomizados
que compararam os
esquemas terapéuticos
com antagonistas parciais
de nicotina vs placebo
naCT.

Também foram incluidos
estudos de comparacoes
com bupropion e TSN.
Foram excluidos os ensaios

Dois ensaios clinicos (937 fumadores)
concluiram que mais participantes
que tomaram citisina deixaram de
fumar em comparagao com placebo no
follow-up mais longo, com RR 3,98 (IC
95%; 2,01 a7,87; evidéncia de baixa
qualidade). Um estudo recente (1310
participantes) comparando a citisina
com TSN encontraram beneficio para
acitisina aos 6 meses (RR 1,43; 1C
95% 1,132 1,80).

| NE | PR

A citisinaaumenta o 1 A
sucesso da CT, apesar
das taxas absolutas

de CT teremsido
modestas em 2 estudos
recentes.

Estudos futuros com
acitisina podem

testar regimes

mais prolongados

e com suporte
comportamental mais

que ndo reportaram um intensivo.
minimo de 6 meses de
follow-up.
Prochaska J,etal Annu RevMed. | Revisdo sistemética Em meta-anélises, o efeito ter- Com base em dados 1 A

(2016)° 2016;67:467- Sumariza a evidéncia do apéutico da citisina foi comparavel de eficacia existentes,
86 tratamento farmacoldgico | aos efeitos publicados para TSN, acitisina deve ser
The Past, Present, and combinado e técnicas bupropiom, nortriptilina e clonidina considerada como uma
Future of Nicotine de aconselhamento para e foi ainda mais forte quando restrito | ajuda na cessacao,
Addiction Therapy tratar a adicao a nicotina. aos 2 ensaios clinicos randomizados especialmente quando
controlados mais recentes e de maior | outras terapéuticas
qualidade com placebo (RR = 3,98; nao estdo disponiveis
2,01-7,87 Cl). As taxas absolutas de ou sdo inacessiveis.
CT alongo prazo, no entanto, foram
modestas (8,5% para citisina vs 2,1%
para placebo a 1 ano), atribuidas ao
suporte comportamental minimo for-
necido nos locais estudados: Polénia
e Quirguistao, nagdes ainda bastante
permissivas com o uso de tabaco em
publico.
Recentemente, um ensaio clinico
randomizado de eficacia comparativa
na Nova Zelandia reportou 22% de
taxa de abstinéncia aos 6 meses de
follow-up comparativamente com
15% paraa TSN (adesivo) (RR = 1,4;
1,1-1,8 Cl). Os efeitos secundarios
reportados foram primariamente gas-
trointestinais, incluindo desconforto
abdominal, boca seca, dispepsia e
nausea.
Siddiqui F, et al Br J Com- Revisdo sistemética O uso de citisina mostrou ter As farmacoterapias 1 A
(2016)1© munity Nurs. Guia pratico, acessivel beneficio na CT em comparagao com (TSN, bupropiom, nor-
2016;21:607- e baseado na evidéncia, placebo (RR 3,98, 1C 95% 2,07-7,87). triptilina, vareniclinae
Updated evi- 61 sobre terapias paraa CT. A citisina também mostrou beneficio citisina) sao individual-
dence-based guide Resume as evidéncias quando comparado coma TSN (RR mente eficazes na CT.
to smoking cessation de revisées de Co- 1,43;1C 95% 1,13-1,80) com taxas de
therapies chrane relevantes sobre abstinéncia de 21,8% vs 15,3% aos 6
intervencdes na CT,em meses (Cahill et al, 2016). Os efeitos
consonancia com as adversos com a citisina incluem alter-
recomendacdes do NICE acoes gastrointestinais, alteracdes
(2008) e visao contem- No sono, nauseas e vomitos; as taxas
poranea das teorias e para esses eventos sdo significativa-
técnicas de mudanca mente superiores ao placebo (West
comportamental. etal,2011) e que a TSN (Walker et
al,2015).
West R, etal Addiction. Revisao sistematica Terapéuticacom TSN, bupropiona, A citisina quando 1 A
(2015)1 2015;110: Objetivo do estudo: nortriptilina, vareniclina e citisina usada por fumadores
1388-403 definir eficacia e disponib- | podem contribuir naajudaa CT de >15cigarros/

Health-care interven-
tions to promote and
assist tobacco
cessation: a review of
efficacy, effectiveness
and

affordability for use
in national guideline
development

ilidade das diferentes
intervencoes no processo
de CT, resumir indi-
cagoes dos mesmos para
elaboracao das linhas
orientadoras no ambito
de CT e rever programas
de intervencao intensiva
existentes nos sistemas
de saude de varios paises.

guando administrados concomitan-
temente com apoio comportamental.
Destes, a citisina e a nortriptilina
sao globalmente acessiveis. O
aconselhamento breve por um
profissional de satde, contactos
telefénicos, mensagens de texto
automatizadas, folhetos, a citisina

e nortriptilina sdo intervencoes de
saude globalmente acessiveis para
promover e auxiliar na CT.

dia (de acordo com
varios ensaios clinicos
controlados random-
izados) aumenta a taxa
de abstencéo aos 6-12
meses em 6% quando
comparado com
placebo. A avaliacéo
destarevisao é que a
citisina é efetivana CT
nos médios a grandes
fumadores.
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Referéncia

Metodologia

Resultados

Conclusées

Leaviss J,etal
(2014)*?

What is the clinical
effectiveness and
cost-effectiveness

of cytisine compared
with varenicline for
smoking cessation? A
systematic review and
economic evaluation

Health Technol
Assess.
2014;18

Revisao sistematica
Incluidos 23 estudos
randomizados com

um total de 10 610
participantes. Desses,
21 estudos descrevem
uso de vareniclinaem
esquema de titulacao da
dosagem e 2 estudos com
uso de citisina em dose
standard.

Verificou-se que o tratamento com a
citisina foi mais eficaz do que placebo
(RR=427,1C95% 2,05 a 10,05),
assim como tratamento com dose
standard de vareniclina (RR 2,58, IC
95% 2,16 a 3,15).

Nos estudos comparativos entre
uso de citisina vs placebo ndo houve
diferencas significativas no registo
de cefaleias e nduseas, ndo foram
registados casos de insénia e sonhos
anormais em nenhum dos bracos de
estudo.

Ambas as opgoes ter-
apéuticas (vareniclina
e citisina) sdo eficazes
na CT quando com-
parados ao placebo.
No entanto, a citisina
parece ter vantagem
sobre avareniclina

na avaliacdo de
custo-eficacia dos
tratamentos.

| NE | PR

Maity N, et al
(2014

Role of nicotine
receptor partial
agonists in tobacco
cessation

Indian J
Psyquiatry.
2014;56:17-
23

Revisao sistematica
Foram identificadas 517
publicacées no PubMed,
140 publicacées no Goo-
gle para citisina durante
os anos de 2005-2013.
|dentificaram 6 revisdes
da Cochrane sobre ago-
nista parcial do recetor
da nicotina/ intervencao
farmacoldgica para a
dependéncia da nicotina.

O primeiro estudo controlado
randomizado da Citisina vs placebo
foi publicado em 1968. Até 1984
foram publicados mais 4 estudos, 2
dos quais de ensaios clinicos con-
trolados randomizados. O tamanho
da populacéo de estudo desses
estudos controlados por placebo
variou de 200 a 600. Todos esses
estudos relataram que a citisina é
significativamente mais eficaz que o
placebo. O estudo mais influente que
gerou muito interesse pela citisina foi
publicadono NEJMem 2011. Uma
meta-andlise, incluindo 7 ensaios
clinicos randomizados, relatou que
acitisina foi significativamente mais
eficaz do que os comparadores, ou
seja, RR =1,59;1C 95%: 1,43-1,75.
Em 2 estudos, a citisina foi significa-
tivamente mais eficaz que o placebo,
aumentando a probabilidade de
sucesso em mais de trés vezes (RR =
3,29;1C 95%: 1,84-5,90). Esses dois
estudos sdo de 6 meses a 1 anode
seguimento.

Os dados de seguranca para a
citisina ndo existem, pois ndo foram
estudados sistematicamente.
Citisina tem sido usada em milhares
de fumadores nas Ultimas quatro
décadas sem nenhum relato de
reacoes adversas. Os estudos clinicos
nao mostraram diferencas significa-
tivas entre a citisina e o placebo nos
efeitos adversos. Numa meta-andlise,
o efeito colateral relatado mais
frequente foi gastrointestinal em
comparacao ao placebo. Em alguns
estudos anteriores, houve relatos de
eventos adversos graves, como dor
renal, uma rabdomidlise, 2 tentativas
de suicidio por overdose. Os dados
sobre pressao arterial e frequéncia
cardiaca sdo contraditérios.

Citisina é um farmaco
antigo que tem
mostrado ser cus-
to-efetivo e pode ser
uma alternativa viavel,
com estudos de segu-
rancaem largaescala a
serem gerados.

Walker N, et al
(2014) ™+

N Engl J Med.
371;2353-62

Ensaio clinico controlado
randomizado

Estudo incluiu 1310
adultos.

Em 1 més, a CT foirelatada por 40%
dos participantes que receberam
citisina (264 de 655) e 31% dos
participantes que receberam TSN
(203 de 655), parauma diferenca

de 9,3 pontos percentuais (intervalo
confiancade 95%, 4,2 a 14,5). A efica-
cia da citisina na abstinéncia tabagica
continua foi superior ada TSN na 1°
semana, aos 2 meses e 6 meses. Ao
analisar-se subgrupos, a citisina foi
superior a TSN entre as mulheres e
nao demonstrou inferioridade nos
homens.

O auto-reporte de efeitos adversos
nos 6 meses ocorreu mais frequente-
mente com a citisina (288 eventos em
204 participantes) do que no grupo
da TSN (174 eventos entre 134
participantes). Os efeitos secundari-
os foram principalmente nduseas,
voémitos e alteracoes do sono.

Citisina é superior do
que TSN para a ces-
sacao tabagica a curto
e longo prazo
(p=0,003).

A citisina é uma ajuda
efetivaparaa CT,
como primeira linha
de tratamento na
dependéncia tabagica.
Os efeitos adversos
mais comuns sao
nauseas, vomitos e
disturbios do sono.
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Metodologia

Resultados
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Conclusées

Hajek P.etal
(2013)"

Efficacy of cytisine in
helping smokers quit:
systematic review and

Thorax.
2013;68:1037-
42

Revisao sistematicae
meta-andlise

Foram incluidos 9 estudos
narevisao sistematica, dos
quais 7 ensaios contro-
lados foram incluidos na

Dois estudos-coorte ndo controlados
avaliaram fumadores tratados com
citisina (436 participantes) e uma
Unica intervencao cognitivo-compor-
tamental.

Meta-andlise de 7 estudos: grupos

| NE | PR

Um ano apos a 1 A
intervencao, 14% man-
teve-se em abstinéncia.
Verificou-se superiori-
dade da eficacia nos
grupos tratados com

N ) meta-andlise. de intervencao (n=2141) vs grupos citisina 3x superior ao
meta-analysis placebo (n =1879),(RR =1,59; grupo placebo.
95% 1C 1,43 até 1,75). Resultados Existem boas evidén-
heterogéneos, ndo pelo facto de obter | cias de que a citisina é
resultados negativos, mas devido are- | um tratamento eficaz
sultados inesperadamente favoraveis | paraaCT.
nos 2 estudos incluidos.
Meta-andlise de 2 estudos de alta
qualidade que avaliaram resultados
follow-up de 6 meses apos CT (RR =
3,29;95% IC 1,84 até 5,90). Resulta-
dos homogéneos.
Cahill K, et al Cochrane Meta-andlise Dos 267 estudos incluidos, 2 (dois) Uso de citisinana CT 1 A
(2013)1 Database Syst Foram analisadas 12 avaliaram abstinéncia continua e mostrou ndo inferi-
Rev.2013:5 revisdes que incluiram bioquimicamente confirmada apos a oridade emrelacéo a
Pharmacological 267 estudos e um total intervencao com citisina. outras terapéuticas
interventions for de 101 000 fumadores. AmbosAmostraram rggqltados fa- ut||\zadas na CT, mas a
smoking cessation: an Todos 0s estudos eram voraveis ao uso,de citisina (RR=3,98; | sua utj\lzagéo em com-
overview and network randomizados controlados | IC 95% 2,01 até 7,87). paracao como pIagebo
meta-analysis € comparavam tratamento | Um dos estudos teve em conta 0 é claramente superior.
farmacoldgico com placebo | auto-report sobre a prevaléncia de
ou com outro tratamento abstinéncia aos 2 anos, verificando-se
farmacoldgico. O follow-up | o RRde 1,61;1C 95% 1,24 até 2,08.
foi feito aos 6 meses. O Nenhum dos ensaios apresentou
outcome secunddrio foram | efeitos adversos significativos. Num
os efeitos adversos de cada | dos estudos foram registados 10
terapéutica. participantes que revelaram cefaleia,
dispepsia, nduseas.
West R, et al N Engl J Med. Ensaio clinico controlado Ataxade CT aos 12 meses foide 8,4% | Citisina é mais efetiva 1 A
(2011)7 365;13 Septem- | randomizado (31 participantes) no grupo da citisina | que placebo na ces-
ber 2011 em comparacao com 2,4% (9 partici- sagao tabagica. A taxa

Placebo-Controlled
Trial of Cytisine for
Smoking Cessation

Os participantes foram ale-
atoriamente distribuidos:
grupo citisina vs grupo pla-
cebo durante 25 dias. Os
participantes receberam
aconselhamento breve
durante o estudo.

O objetivo primério foi a
CT aos 12 meses apds o
fim do tratamento.

Dos 1542 adultos
fumadores selecionados,
740 foram inscritos e 370
foram aleatoriamente
alocados a cada grupo.

pantes) no grupo placebo (diferenca
de 6, 0 pontos percentuais; intervalo
confianca 95% 2,7 a 9,2; p = 0,001).

O ponto de 7 dias de prevaléncia de
abstinéncia aos 12 meses de follow-up
foi de 13,2% no grupo da citisina vs
7,3% no grupo placebo (p = 0,01).

Os eventos adversos gastrointestinais
foram reportados mais frequente-
mente no grupo da citisina (diferenca
de 5,7 pontos percentuais; intervalo
de confiancade 95%, 1,2a 10,2).

de abstinéncia aos 12
meses foi de 8,4% no
grupo da citisina e no
grupo placebo foi de
2,4% (p=0,001)

CT - cessacao tabdgica; IC - intervalo de confianca; n = nUimero total de participantes; NEJM - New England Journal of
Medicine; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; p - probabilidade de significancia; RR - risco relativo;

vs - versus; TSN - terapéutica de substituicdo de nicotina.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

O tabagismo é um dos mais graves problemas de Saude
Publica, com repercussdes em toda a populacdo, fuma-
doraeniofumadora.t Arealidade mostra ser dificil iden-
tificar outro problema que represente uma ameaca para
a saude tao significativa, em que existam intervencoes
tao eficazes e prontamente acessiveis.!

A cessacao tabagica conduz a uma melhoria do estado
de saude individual.! Promove beneficios imediatos em
ambos 0s sexos, em todas as idades, em individuos com
ou sem doencas relacionadas com o tabaco.' E de facto,
muitos fumadores, em percentagem significativa, estao

dispostos a deixar de fumar, propensao que transfere
para os prestadores de cuidados de salide uma enorme
responsabilidade.

Dada a multiplicidade de fatores implicados na génese
do tabagismo, a sua abordagem requer uma combina-
cdo integrada de multiplas estratégias.! Deste modo, a
farmacoterapia, quando realizada no ambito de numa
consulta intensiva de cessacdo tabdgica, resulta habi-
tualmente em uma taxa de abstinéncia superior.

E imprescindivel dispor-se de terapéuticas farmacolégi-
cas eficazes na CT, acessiveis e seguras. Na decisdo da
prescricdo de terapéutica deve ter-se em conta a moti-
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vacdo do fumador para parar e a eventual adeséo a te-
rapéutica, o uso prévio de farmacos, as contraindicacoes
e a potencial ocorréncia de efeitos adversos, o grau de
dependéncia, a opcao do fumador e, por fim, a experién-
ciado prescritor.!

Com esta revisdo conclui-se que a citisiniclina apresenta
efeitos benéficos na CT, com efeitos secundarios ligeiros
e bem tolerados, pelo que evidéncia atual permite reco-
mendar a citisiniclina na terapéutica farmacoldgica da
CT (nivel de evidéncia 1, grau de recomendacao A).
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