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Nicotina e Pesquisa Médica — Um Panorama

Introducao

A nicotina tem sido amplamente aceita como um auxilio para parar de fumar na forma das
Terapias de Reposigao de Nicotina (TRN) desde a década de 1980 e foi incluida na Lista de
Medicamentos Essenciais da Organizacao Mundial da Saude para tratar a “dependéncia
de nicotina” desde 2009.! Mas o uso terapéutico da nicotina na medicina tem uma histéria
— e potencialmente um futuro — que vai além de sua aplicacao mais comum. Pesquisas
indicaram que a nicotina pode ser uma droga promissora no manejo e tratamento de certas
condigoes, incluindo doenca de Parkinson, doenga de Alzheimer, neuro divergéncias
e psicose.

No entanto, os equivocos sobre a nicotina, devido a sua associagcao com o fumo
e preocupagdes sobre dependéncia, ainda precisam ser abordados no campo médico.
Neste Documento Informativo, examinaremos por que os pesquisadores estaointeressados
nas potenciais propriedades terapéuticas dessa molécula intrigante. Em um Documento
Informativo relacionado, também analisamos o potencial terapéutico da nicotina em
relacao a doencga de Parkinson, doenca de Alzheimer e saude mental.

O que é nicotina?

Anicotinaéumalcaloide dedinitrogénio naturalmente presente (C, H,,N,)
encontrado em varias espécies de plantas, principalmente aquelas do
género Nicotiana da familia Solanaceae ou das solanaceas; nas plantas,
atua como um inseticida natural.2® Membros da familia Solanaceae
incluem frutas e tubérculos familiares, como pimentoes, tomates,
berinjelas e batatas,* embora as quantidades de nicotina nessas plantas
sejam significativamente menores do que as encontradas no tabaco.’
Quando ingerida por humanos, a nicotina tem um efeito estimulante.
Ela desencadeia a liberagao de varios neurotransmissores, incluindo
a dopamina, um neurotransmissor associado ao prazer e a recompensa.

Usos ethomédicos do tabaco

O tabaco, e portanto a nicotina, tem uma longa histéria de uso em praticas medicinais
e religiosas tradicionais nas sociedades pré-colombianas das Américas. Nesta parte do
mundo, o uso do tabaco concentrou-se nas propriedades analgésicas, gastrointestinais
e de alteracao do humor da nicotina.® Exploradores europeus do século XV retornaram da
América do Sul apresentando o tabaco como uma panaceia,’” ou cura para todos os males,
com base em suas observagoes do uso indigena do tabaco.® A planta do tabaco ainda
é utilizada na pratica medicinal tradicional na América do Sul.®

Uma molécula incompreendida?

Nas palavras de Michael Russell, considerado uma das figuras fundadoras da reducgao
de danos do tabagismo, “as pessoas fumam pela nicotina, mas morrem pelo alcatrao.””®
Quando o tabaco é queimado, uma série de produtos é produzida. A fumaca do tabaco
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contém mais de 4.000 constituintes quimicos, dos quais 70 sao carcinogénicos
conhecidos."" A nicotina é o segundo constituinte mais abundante da fumaca do tabaco,'?
e é um componente-chave no reforgo do uso do tabaco combustivel.

A capacidade da nicotina de incentivar o uso repetido foi confundida

com os muitos impactos negativos a saude associados ao fumo. No VS
entanto, os efeitos fisiolégicos da nicotina sao relativamente '
poucos em comparagao com os impactos catastréficos dos
componentes carcinogénicos da fumacga do cigarro.
Alguns pesquisadores consideram o nivel de risco
do uso de nicotina isolado da fumaga do tabaco
semelhante ao da cafeina.’® A nicotina em produtos

de TRN foi listada como Medicamento Essencial
pela OMS desde 2009 e, em 2025, a gama de produtos
de TRN na Lista Modelo de Medicamentos Essenciais
consiste em adesivos transdérmicos, pastilhas, sprays orais e gomas
de mascar em vdérias concentragdes.' Desde o surgimento dos produtos de

nicotina mais seguros, o Servico Nacional de Saude do Reino Unido,”® o Ministério da
Saude da Nova Zelandia'® e varias institui¢coes lideres em saude publica, incluindo o Royal
College of Physicians'’, tém buscado desmascarar a desinformacao sobre a nicotina,
endossando ativamente o uso do cigarro eletrénico, por exemplo, como um auxilio para
parar de fumar.

Quais sao os potenciais efeitos terapéuticos da nicotina?
A importancia da nicotina no cérebro e no corpo.

Os neurdnios sao células especializadas no cérebro e no sistema nervoso que transmitem
informagdes por todo o corpo usando sinais elétricos ou quimicos; neurotransmissores
$a0 0s mensageiros quimicos que movem informacodes entre os neurénios.'®

Quando é ingerida (por inalagao, via oral ou transdérmica), a nicotina, uma substancia
psicoativa, afeta os processos do sistema nervoso de varias maneiras. Isso ocorre
porque a nicotina imita de perto as interagdes quimicas de um neurotransmissor
chamado acetilcolina, que se liga a receptores nicotinicos de acetilcolina que podem ser
encontrados em todo o sistema nervoso central.'® Receptores nicotinicos de acetilcolina
ajudam a modular a liberagao de outros neurotransmissores, incluindo dopamina, no
sistema nervoso central.?® Eles podem ser encontrados em neurbnios colinérgicos
e dopaminérgicos, células que transmitem sinais elétricos pelo corpo usando acetilcolina
e dopamina como neurotransmissores. Receptores nicotinicos de acetilcolina também
respondem a varios outros compostos quimicos, nao exclusivamente a nicotina.

Receptores nicotinicos de acetilcolina e seu comportamento sao importantes para
entender como certas condi¢gées neuroldgicas progridem e impactam a vida cotidiana
para as pessoas que vivem com elas. Eles desempenham papéis importantes na cognigao
— atencao, aprendizado e memodria — e nas vias de recompensa que afetam a motivacao
e o prazer. Eles também afetam processos de controle motor, que coordenam e regulam
os movimentos do corpo. A perda de receptores nicotinicos de acetilcolina tanto em
neurdonios dopaminérgicos quanto colinérgicos tem sido associada a progressao de
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condigdes neurodegenerativas como Doenga de Alzheimer e Doenga de
Parkinson.?222324 Anormalidades mais amplas na funcao de receptores
nicotinicos de acetilcolina e dos neurénios que os utilizam tém sido
vinculadas a varios outros disturbios do neurodesenvolvimento
e condigoes psiquiatricas, incluindo esquizofrenia, TDAH, epilepsia,
sindrome de Tourette, depressao e ansiedade. 2526.27.2829

Devido a sua capacidade de se ligar seletivamente a receptores
nicotinicos de acetilcolina, a nicotina permaneceu um composto de
interesse para pesquisadores que exploram distirbios que afetam
a memoria e a fungao cognitiva.®*®' Foi demonstrado que a nicotina
melhora a funcao cognitiva em alguns individuos,® incluindo aqueles
com Doenga de Alzheimer,*® assim como pessoas com déficits
cognitivos existentes, mas nao fumantes saudaveis experimentam
beneficios cognitivos minimos ao usar nicotina. Varios estudos
também destacaram melhorias na funcao cognitiva em pessoas com
esquizofrenia quando a nicotina é administrada,®*%3¢ e, de forma
semelhante, melhorias cognitivas foram observadas em pessoas com
HIV que usam nicotina, contrabalangando o impacto dos disturbios
neurocognitivos associados ao HIV.%7

No entanto, as capacidades danicotina de alterar o desempenho parecem
estar restritas a pessoas com dificuldades cognitivas subjacentes. Para
nao fumantes saudaveis sem dificuldades cognitivas subjacentes,
a nicotina oferece melhora minima, ou pior desempenho, em testes de
funcao cognitiva.38=?

Separando a epidemiologia da nicotina do tabaco

Dados epidemioldgicos que surgiram no século XX estabeleceram
uma relagao marcante entre o tabagismo e a doenca de Parkinson:
pessoas que fumam parecem ter um risco significativamente menor
de desenvolver a doenca de Parkinson. A descoberta dessa relagao
inversa entre fumar e Parkinson foi surpreendente, pois ha poucas
outras condicbes com uma relacao semelhante com o tabagismo,*
o que levou a investigagoes adicionais sobre as possiveis propriedades
neuroprotetoras de determinados constituintes da fumaca do tabaco.
Um estudo de 2018 com mais de 220,000 participantes quantificou essa
relacao impressionante, constatando que fumantes atuais tém 50%
menos probabilidade de desenvolver a doenga de Parkinson, enquanto
ex-fumantes tém 20% menos probabilidade de desenvolvé-la.*!

A pesquisa epidemioldgica que examina o uso de nicotina e a prevaléncia
de determinadas condi¢des neuroldgicas ou de saide mental baseia-
se principalmente em dados sobre o tabagismo, pois esses dados sao
numerosos e se estendem por longos periodos de tempo. Isso dificulta

determinar se é a nicotina, e nao outros componentes quimicos da
fumaca do tabaco, aresponsavel pelas melhorias cognitivas observadas

a nicotina demonstrou melhorar
a fungao cognitiva em alguns
individuos, incluindo aqueles

com doenca de Alzheimer,
bem como em pessoas com
déficits cognitivos existentes,
mas nao fumantes saudaveis
experimentam beneficios
cognitivos minimos ao usar
nicotina
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em algumas pessoas que fumam. Alguns pesquisadores levantaram
a hipétese de que outros compostos encontrados na fumaca do tabaco,
incluindo o mondxido de carbono, um subproduto comum da combustao
do tabaco, podem contribuir para os menores niveis de parkinsonismo um estudo de 2018 com mais
observados em fumantes.”? Pesquisas com modelos de roedores de 220,000 participantes
indicaram que doses baixas de monéxido de carbono ajudam a modular quantificou essa relagao
os niveis de oxigénio dentro das células animais e protegem parcialmente impressionante, constatando
contra a neurodegeneragcao associada a doenca de Parkinson.®®* No que fumantes atuais tém
entanto, é importante destacar que a neuroprotegao oferecida por esses 50% menos probabilidade
componentes dafumaga do tabaco nao supera o impacto geral prejudicial de desenvolver a doenga de
do tabagismo. Parkinson, enquanto ex-
fumantes tém 20% menos
probabilidade de desenvolvé-la

Avancos na pesquisa atual

A relagao inversa entre fumar e a doenga de Parkinson, assim como outras condigoes
neurodegenerativas, como o Alzheimer, indica um possivel papel da nicotina na prevengao
dessas doencgas, especialmente considerando que agora existem diversas formas de
administrar nicotina sem fumar tabaco. Isso também levanta a questao de se a nicotina
pode ser usada no tratamento dessas doencas, retardando seu inicio ou sua progressao.
O fato de a nicotina estar associada a uma menor probabilidade de ocorréncia de certas
doencgas nao significa necessariamente que ela tenha efeitos terapéuticos. Da mesma
forma, a possibilidade de que a nicotina tenha um efeito preventivo nao implica que ela
tera efeitos terapéuticos, e vice-versa. Por exemplo, as estatinas protegem contra doengas
cardiovasculares, mas nao tratam eventos cardiovasculares como derrames ou ataques
cardiacos.

Varios pesquisadores estao atualmente envolvidos nainvestigacdao dos impactos danicotina
sobre a fungao cognitiva, particularmente entre pessoas com Alzheimer e Parkinson.
Exploramos isso em mais detalhes em nosso segundo Documento Informativo sobre este
tema. Por exemplo, o projeto MIND estd examinando se doses controladas de nicotina,
usando adesivos de nicotina, podem impactar a perda de meméria e a atencao em pessoas
com comprometimento cognitivo leve (CCL),** o que é significativo, ja que pessoas com CCL
tém um risco acima da média de desenvolver deméncia posteriormente.*®

Diversos estudos investigaram as ligagoes entre o uso de nicotina
e um aparente efeito protetor contra a doenga de Parkinson,6:474849.5051

constatando que a nicotina ajudou a retardar o inicio da doenca

e pode ajudar a prevenir danos associados a neurodegeneragao.®? um pesquisador dessa area
Neuroprotecao refere-se a capacidade de um tratamento de retardar ou observou que a nicotina “pode
prevenir a perda de neuronios devido a neurodegeneragao. Potenciais ser o tnico farmaco (til para
propriedades neuroprotetoras da nicotina também foram observadas em reduzir [efeitos colaterais

relagao ao Alzheimer.5354 induzidos por medicagao
em Parkinson] sem piorar
a doenga de Parkinson”

A nicotina pode potencialmente ter um papel como componente
terapéutico na mitigacao dos efeitos colaterais do medicamento para
Parkinson Levodopa.’®®® Um pesquisador desta area observou que
a nicotina “pode ser o Unico farmaco util para reduzir [efeitos colaterais
induzidos por medicagdo em Parkinson] sem piorar a doenca de
Parkinson”.5"

9



https://mindstudy.org/about

Nicotina e Pesquisa Médica — Um Panorama

Pesquisadores também destacaram as dificuldades e falhas inesperadas
na traducao das evidéncias epidemioldgicas que apoiam o potencial
terapéutico da nicotina para as fases posteriores (Fase Il e Fase Ill) dos
estudos clinicos.®® Problemas no desenho eficaz dos ensaios, incluindo
questoes relacionadas a dosagem adequada de nicotina, tém sido
apontados como fatores que dificultam o sucesso e a continuidade dos
estudos envolvendo os supostos efeitos terapéuticos da nicotina.

Os adesivos de nicotina tém sido frequentemente a via de administragao
de escolha em estudos que pesquisam as qualidades de melhora
cognitiva e de atengao da nicotina, sendo sua ampla disponibilidade

separar o potencial
terapéutico da nicotina de

sua histoéria ligada ao uso do
tabaco continua sendo um
desafio para os pesquisadores
e para o publico em geral

e baixo custo atrativos para futuras opgoes de tratamento, caso pesquisas adicionais
demonstrem a eficacia clinica das intervengoes com adesivos de nicotina.5*° No entanto,
separar o potencial terapéutico da nicotina de sua histéria no uso do tabaco continua sendo
um desafio para pesquisadores e para o publico em geral. Pesquisadores ainda precisam
superar barreiras sistémicas para realizar pesquisas com nicotina. Observou-se que haum
desafio especifico em separar a investigagao dos receptores nicotinicos das percepgoes
negativas sobre a nicotina (por estar atrelada ao tabaco) na comunidade médica.®’
O recrutamento para estudos envolvendo nicotina também permanece problematico, com
percepcbes negativas sobre os riscos da nicotina reduzindo o conjunto de voluntarios

para estudos em larga escala envolvendo nicotina.5?

Conclusao

Separar o potencial terapéutico da nicotina de sua histéria ligada ao
uso do tabaco continua sendo um desafio para os pesquisadores e para
o publico em geral, devido a longa associagao da nicotina com o reforgo
do uso do tabaco combustivel. No entanto, uma literatura cientifica em
constante expansao esta ampliando nossa compreensao sobre o papel
da nicotina na pesquisa e no possivel tratamento de diversas condigdes
comuns e limitantes da vida. Com base em evidéncias epidemiolégicas
de longa data e nos mecanismos comprovados de interagao da nicotina
com o sistema nervoso central, e em conjunto com seu baixo custo

uma literatura cientifica
em constante expansao
esta ampliando nossa
compreensao sobre o papel
da nicotina na pesquisa
e no possivel tratamento de
diversas condi¢oes comuns
e limitantes da vida

e ampla disponibilidade, existem varias oportunidades atuais e futuras de pesquisa para
explorar o impacto da nicotina e de moléculas relacionadas no enfrentamento de alguns
dos mais sérios e persistentes desafios de saude publica do mundo. Isso sera explorado
com mais detalhes em nosso segundo Documento Informativo, que abordara o potencial
impacto da nicotina em varias condi¢coes neurodegenerativas e de saude mental.
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Sobrendés: AKnowledge+Action-Change (K*A+<C) promove aredugao dos maleficios do tabaco como estratégia essencial
para a saude publica, fundamentada nos direitos humanos. A equipa conta com mais de quarenta anos de experiéncia
no trabalho de combate aos maleficios associados ao consumo de drogas, ao HIV, ao tabagismo, na area da saude
sexual e em estabelecimentos prisionais. A K*A+C é responsavel pela iniciativa Global State of Tobacco Harm Reduction
(GSTHR) que traga o desenvolvimento da redugao dos maleficios do tabaco e a utilizacao, disponibilidade e respostas
regulamentares aos produtos de nicotina mais seguros, bem como a prevaléncia do tabagismo e a mortalidade que
Ihe estd associada, em mais de 200 paises e regides de todo o mundo. Para consultar todas as nossas publicagoes
e dados atualizados, visite https://gsthr.org

0 nosso financiamento: o projeto GSTHR é desenvolvido com a ajuda de uma subvengao da Global Action to End
Smoking (anteriormente conhecida como Foundation for a Smoke-Free World), uma organizagao independente
sem fins lucrativos dos EUA, com estatuto 501(c)(3), que concede subsidios para acelerar os esforgos cientificos
globais para acabar com a epidemia do tabagismo. A Global Action ndo desempenhou qualquer papel na elaboracgao,
implementacao, andlise ou interpretagao dos dados contidos neste documento informativo. O conteldo, a selegao
e apresentacao dos factos, bem como quaisquer opinides expressas, sao da exclusiva responsabilidade dos autores
e nao devem ser entendidos como refletindo as posigdes da Global Action to End Smoking.
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