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RESUMO

Introducio: A retocolite ulcerativa ¢ uma doenga inflamatoria intestinal
cronica e idiopatica. O controle da doenca ¢ realizado por meio de
corticosteroides, acido S5-aminossalicilico e imunossupressores. Estudos
epidemioldgicos mostram que as crises desta doenga ocorrem em menor
frequéncia em pacientes fumantes. Assim a nicotina surge como terapia
alternativa para pacientes que nao possuem tolerancia para corticosteroides.
Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa de ensaios clinicos que utilizaram
a nicotina por diferentes vias de administracdo e observar seus resultados
no tratamento da retocolite ulcerativa. Material e métodos: Foi realizada a
busca de artigos cientificos nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval System on-
line (MEDLINE) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO), usando
os descritores “nicotina” e “colite ulcerativa”, e os termos correspondentes
em inglés. Resultados: Foram identificados 61 artigos em um levantamento
realizado em setembro de 2023, sendo selecionados 14 para compor a atual
revisdo integrativa, baseado nos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos.
A revisao integrativa mostrou que a nicotina, embora apresente uma eficacia
menor que os corticosteroides tradicionalmente utilizados no tratamento da
retocolite ulcerativa, pode ser utilizada como um tipo de terapia alternativa.
Conclusdes: A partir da anélise dos ensaios clinicos foi possivel concluir que
a administra¢do de nicotina em céapsulas parece ser a via de administragao
mais promissora, causando menos efeitos indesejados. Espera-se que
novas pesquisas para o estabelecimento de novas vias de administragcdo e
formulagdes de nicotina sejam desenvolvidas para melhorar a tolerincia a
este fArmaco.

Palavras-chave: Farmacologia. Doencas inflamatérias intestinais.
Dispositivos para o abandono do uso de tabaco.
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ABSTRACT

Introduction: Ulcerative colitis is a chronic and idiopathic inflammatory bowel disease. The disease is
controlled using corticosteroids, 5-aminosalicylic acid and immunosuppressants. Epidemiological studies
show that attacks of this disease occur less frequently in smokers. Thus, nicotine appears as an alternative
therapy for patients who do not have tolerance to corticosteroids. Objective: To carry out an integrative
review of clinical trials that used nicotine through different routes of administration and observe their results
in the treatment of ulcerative colitis. Material and methods: A search for scientific articles was carried out
in the following databases: Virtual Health Library (VHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System
online (MEDLINE) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), using the descriptors “nicotine” and
“ulcerative colitis”, and the corresponding terms in English. Results: 61 articles were identified in a survey
carried out in September 2023, 14 of which were selected to compose the current integrative review, based
on the established inclusion and exclusion criteria. The integrative review showed that nicotine, although
less effective than corticosteroids traditionally used in the treatment of ulcerative colitis, can be used as a
type of alternative therapy. Conclusions: From the analysis of clinical trials, it was possible to conclude
that the administration of nicotine in capsules appears to be the most promising route of administration,
causing fewer unwanted effects. It is expected that new research to establish new routes of administration
and nicotine formulations will be developed to improve tolerance to this drug.

Keywords: Pharmacology. Inflammatory bowel diseases. Tobacco use cessation devices.

1 INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa ¢ uma doenca inflamatoria intestinal cronica idiopatica que acomete o colon
e o reto. Sua etiopatogenia ¢ multifatorial e estd associada a fatores como predisposicao genética, fatores
ambientais, alteracdes em respostas imunoldgicas, entre outros. Sua incidéncia tem aumentado tanto em
paises desenvolvidos quanto em subdesenvolvidos (KOBAYASHI et al., 2020; UNGARO et al., 2017).

Em 2023, estima-se que a retocolite ulcerativa afete 5 milhdes de pessoas no mundo todo. Os
pacientes geralmente apresentam uma diarreia com sangue, tendo diagnéstico baseado em achados clinicos,
endoscopicos e histologicos. E uma doenca sem cura, cujo tratamento farmacoldgico visa a remissio e
prevencgao de novas crises (LE BERRE; HONAP; PEYRIN-BIROULET, 2023).

O tratamento convencional para a retocolite ulcerativa inclui medicamentos como o acido
S-aminossalicilico (mesalazina), corticosteroides (prednisolona) e imunossupressores (UNGARO et al.,
2017).

Assim, a nicotina surge no tratamento da retocolite ulcerativa como um método farmacologico
alternativo, especialmente em pacientes que ndo toleram bem o tratamento com corticosteroides, os quais
podem causar diversos efeitos colaterais em casos de uso prolongado (GUSLANDI; TITTOBELLO, 1996;
THOMAS et al., 1996).

A primeira pesquisa a correlacionar a retocolite ulcerativa e a nicotina foi realizada por Harries,
Baird e Rhodes em 1982, a partir de um estudo epidemioldgico que observou uma menor populagdo de
pessoas fumantes portadoras de retocolite ulcerativa no Reino Unido em comparagdo com a populagdo de
nao fumantes.

Entretanto, o consumo de tabaco, em qualquer uma de suas formas, ¢ considerado pela Organizagao
Mundial de Saude (2023) uma das maiores ameagas a satde publica, uma vez que mata mais de 8 milhdes
de pessoas por ano. Destes, 7 milhdes de mortes sdo decorrentes do uso direto do tabagismo e 1,3 milhdes

ocorrem em nao fumantes expostos ao fumo passivo.
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Por este motivo, ndo ¢ justificavel a indicag¢@o de cigarro no tratamento da retocolite ulcerativa, uma
vez que o mesmo ¢ fator causal para quase 50 doengas incapacitantes e fatais como infarto do miocardio,
hipertensdo, diabetes, enfisema, doencas cerebrovasculares, diversos tipos de neoplasias, entre outras
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2007).

Assim, oito anos ap0s o primeiro estudo epidemioldgico mencionado anteriormente que correlacionou
o uso do cigarro com a retocolite ulcerativa, em 1990, Lashner, Hanauer e Silverstein consideraram o uso
da goma de nicotina no tratamento da retocolite ulcerativa, realizando o primeiro ensaio clinico em uma
amostra de apenas sete pacientes.

Estudos posteriores, sugeriram uma outra forma de utilizacdo da nicotina, também comumente
usada no tratamento da dependéncia quimica do cigarro, que ¢ o adesivo transdérmico, o qual ¢ aplicado
diretamente sobre a pele, para que o farmaco em questdo seja absorvido de forma continua (PASTORE et
al., 2015).

Os mecanismos pelos quais a nicotina atua na remissdo da retocolite ulcerativa ainda ndo foram
completamente desvendados por pesquisadores. As avaliacdes microscopicas confirmaram a agao da nicotina
na reducdo do processo inflamatério, do dano tecidual e de infiltragdo mononuclear durante a fase aguda
da inflamagdo. A nicotina também ¢ capaz de suprimir o aumento do recrutamento de leucocitos na regido
inflamada do coélon. Entretanto, futuras pesquisas devem ser realizadas para que possa ser compreendidos
os mecanismos moleculares por trds desta doenga (VERHAEGHE et al., 2023).

Assim, o objetivo principal da presente pesquisa foi utilizar o método de pesquisa de revisdo
integrativa para verificar os resultados obtidos em ensaios clinicos que utilizaram a nicotina nas vias de

administracdo oral, retal e transcutinea no tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa.

2 MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa, realizada em setembro de 2023, trata-se de um estudo narrativo bibliografico
de natureza basica, de abordagem qualitativa. Seu objetivo foi exploratério, sendo baseado na coleta de
dados realizada a partir de fontes secundarias. A analise de dados foi realizada pelo método de revisdo
integrativa. A compilagdo de informagdes teve como objetivo principal analisar os resultados de ensaios
clinicos que utilizaram a nicotina no tratamento de pacientes portadores de retocolite ulcerativa.

Ordinariamente, a pesquisa foi desenvolvida nas sete etapas apresentadas a seguir. A primeira etapa
correspondeu a identificagdo do tema e formulagdo da questdo de pesquisa, sendo estabelecido o tema
“avaliagdo dos efeitos terapéuticos da nicotina na retocolite ulcerativa” e a seguinte questdo de pesquisa
“Quais os resultados foram observados em ensaios clinicos com pacientes portadores de retocolite ulcerativa
apOs o tratamento com nicotina?”’

A segunda etapa correspondeu a busca de os descritores no DeCS/MesH — Descritores em Ciéncias
da Saude/Medical Subject Headings (Mesh Terms). Foram escolhidos os termos “nicotina” e “colite
ulcerativa” para busca de artigos em portugués e “nicotine” e “ulcerative colitis” para busca de artigos em
inglés. O termo retocolite ulcerativa ndo foi adotada na busca, pois ndo havia o correspondente em inglés
no DeCS/MesH.

Na terceira etapa foi realizada a sele¢@o das bases de dados para o levantamento de artigos disponiveis
na literatura. Foram escolhidas: Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line (MEDLINE) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).
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A quarta etapa correspondeu a busca avancada de artigos nas bases de dados com auxilio do operador
booleano “AND” para combinar os descritores entre si (“nicotine” AND “ulcerative colitis”).

A quinta etapa foi a sele¢do de artigos utilizando critérios de inclusdo e exclusao. Foram estabelecidos
como critérios de inclusdo: 1) artigos publicados em portugués ou inglés; 2) artigos relacionados a temética
proposta; 3) artigos disponibilizados na integra. Foram estabelecidos como critérios de exclusao: 1) artigos
publicados em outros idiomas diferentes dos definidos; 2) artigos ndo relacionados a tematica proposta; 3)
artigos disponiveis apenas na forma de resumo; 4) artigos repetidos em duas ou mais bases de dados.

A sexta etapa correspondeu a leitura critica e andlise dos artigos selecionados para verificagdo de
seu conteudo. Os artigos em que foi observada divergéncia ao tema foram excluidos da revisdo integrativa.

A sétima etapa correspondeu a compilagdo e sistematizagdo dos dados apresentados em forma de

quadros para apresentacdo da revisdo integrativa sobre o assunto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo integrativa foi iniciada a partir de 61 artigos selecionados em um levantamento realizado
em setembro de 2023. Foi observado que todos artigos selecionados estavam disponiveis no MEDLINE e
na BVS. A busca booleana usando os descritores selecionados ndo encontrou nenhum artigo no banco de
dados SciELO.

Dos 61 artigos selecionados, foram triados inicialmente 17 artigos, sendo excluidos 4 artigos por
inadequagdo dos idiomas, 10 por divergéncia ao tema, 25 por repeticdo em bases de dados e 5 por acesso
indisponivel ao artigo. Ap0s a leitura dos artigos, foram excluidos mais 3 artigos por divergéncia ao tema.

Os resultados referentes as etapas do levantamento bibliografico estdo sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1 — Resultados referentes as etapas do levantamento bibliografico.

Etapa Resultado
MEDLINE: N =25
BVS: N =36
Identificacao
SciELO: N =0
Total: N = 61

Artigos excluidos por inadequagdo do idioma: N =4
Artigos excluidos por divergéncia ao tema: N = 10
Triagem Artigos excluidos por repeticao em bases de dados: N =25
Artigos excluidos por acesso indisponivel: N =5

Artigos pré-selecionados: N = 17

Elegibilidade Artigos excluidos por divergéncia ao tema apds leitura do artigo: N =3

Inclusdo Artigos incluidos na revisdo integrativa: N = 14

Fonte: Autores, 2023.

Assim, a amostra final da revisdo integrativa foi composta por 14 artigos cientificos, selecionados

pelos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos previamente e que estdo apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2 — Artigos selecionados para a revisdo integrativa.

Artigo Autor(es) e ano Titulo Base de dados |
LASHNER; HANAUER; ) . ) ... .
1 SILVERSTEIN, 1990 Testing nicotine gum for ulcerative colitis patients| MEDLINE/BVS
2 PULLAN et al., 1994 Transdermal nicotine for active ulcerative colitis | MEDLINE/BVS
3 THOMAS et al., 1995 Transdermal nicotine as maln‘Fe'nance therapy for MEDLINE/BVS
ulcerative colitis
4 PULLAN, 1996 Colonic mucus, smoking and ulcerative colitis | MEDLINE/BVS
GUSLANDI; Pilot trial of nicotine patches as an alternative to
> TITTOBEILLO, 1996 co(liticostler(}ids in ulcera‘[ivez1 coligs 1 MEDLINE/BVS
6 THOMAS et al., 1996 Transdermal nicotine compared with ora MEDLINE/BVS
prednisolone therapy for active ulcerative colitis
Nicotine tartrate liquid enemas for mildly to
7 |SANDBORN et al. 1997a| moderately active left-sided ulcerative colitis | MEDLINE/BVS
unresponsive to first-line therapyv: a pilot study
Transdermal nicotine for mildly to moderately
8 |SANDBORN et al., 1997b| active ulcerative colitis. A randomized, double- | MEDLINE/BVS
N blind plagebo-contr(illed trial =
9 GREEN et al., 1997 1cotine enemas I;)ir1 c?tc;:/lz \1/1 cerative colitis-a MEDLINE/BVS
10 GREEN et al., 1998 Nicotine carbomer. enemas—phar'macokmetlcs ofa MEDLINE/BVS
revised formulation
An oral formulation of nicotine for release and
11 GREEN et al., 1999 absorption in the colon: its development and MEDLINE/BVS
pharmacokinetics
Distal ulcerative colitis refractory to rectal
12 GUSLANDI et al., 2002 | mesalamine: role of transdermal nicotine versus | MEDLINE/BVS
oral mesalamine
Preliminary observations of oral nicotine therapy
13 INGRAM et al., 2005a for inflammatory bowel disease: an open-label | MEDLINE/BVS
phase I-1I study of tolerance
14 INGRAM et al., 2005b A randomized trial of rTlcotlm? enemas for active MEDLINE/BVS
ulcerative colitis

Fonte: Autores, 2023.

O Quadro 3 apresenta uma sintese dos principais resultados observados nos estudos selecionados na

pesquisa.

Quadro 3 - Sintese dos resultados observados nos artigos selecionados, sendo n: o nimero de pacientes no grupo testado,

n:o numero de pacientes do grupo controle que receberam placebo e t: a durag@o do tratamento em semanas. NI = Dado nao

informado.
Artigo Vlea (;ioes:?i?ill;lcs(::ii?o n ( n t (ﬂ?ilrxiz Principais resultados
Dos pacientes avaliados, trés mostraram|
melhora no quadro clinico avaliado
Goma por meio de proctoscopia sem efeitos
1 (at¢ 20 mg/dia), sendo | 4 3 ) Acima Jadversos com o uso da goma; outros trés
que alguns pacientes de 18 [que ndo utilizaram a goma apresentaram
recebiam mesalazina resultados inconclusivos; ¢ um ultimo
paciente ndo tolerou a medicagdo e foi
retirado do estudo
ID: 4160
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Foi observada a remissao completa dal
] ) doenca em 17 pacientes que receberam
Adesivo transdérmico 434 [0 adesivo e 9 que receberam placebo,
2 (15 a 25 mg/dia) e 35| 37 6 14 [por meio de s%gm'oidoscopia ej biopsia.
mesalazina Os resultados indicaram também que o
uso da nicotina transdérmica melhora os
sintomas da retocolite ulcerativa
[Neste estudo, os autores afirmam que
nao houve um desempenho melhor
Adesivo transdérmico na remissdo da retocolite ulcerativa
com o uso do adesivo de nicotina em
3 (15 mg/16h/dia) e 40| 40 | 6 meses | 18-70 comparagdo com o grupo controle que
mesalazina recebeu placebo. A avaliagdo ocorreu
por meio de por meio de sigmoidoscopial
e biopsia
‘ . o1 observada a completa remissao
Adesivo transdérmico clinica da retocolite ulcerativa em 17 dos
4 (5 225 mg/dia) e 35 | 37 6 22-79 |35 pacientes que receberam o adesivo,
mesalazina contra 9 dos 37 que receberam placebo,
por meio de sigmoidoscopia e bidpsia
_ _ o1 observada a remissdo clinica da
Adesivo transdérmico retocolite ulcerativa em 7 pacientes com
5 (15 mg/dia) e 101 O 4 22-39 persisténcia dos resultados até 3 semanas
mesalazina apos a retirada da nicotina, com avaliagdo
por meio de endoscopia ¢ bidpsia
Fo1 observada ©~ a  remissao
sigmoidoscopica completa em 6
Adesivo transdérmico pacientes que usavam o adesivo e 14 que
receberam a prednisolona, sugerindo que
6 (15 a25 mg/dia) e 19 | 24* 6 NI o tratamento com o corticosteroide sejal
mesalazina mais eficaz do que com a nicotina.
*Neste estudo, o grupo controle recebeu
prednisolona ao invés do placebo
. [Fo1 observado que 5 de 7 pacientes
Enema liquido de apresentaram  melhora  clinica ¢
7 tartarato de nicotina | 1o | _ 4 17-71 |sigmoidoscOpica. 3 abandonara o
(3 a 6 mg/dia) tratamento por incapacidade de reten¢do
do enema liguido
' o Houve melhora clinica baseada em|
8 Adesivo transdérmico 31 | 33 4 1777 avaliagdo clinica e endoscopica em 12
(11 a 22 mg/dia) pacientes que receberam o adesivo e 3
que receberam placebo
Enema liquido de
nicotina
_ Foi observada melhora dos escores
9 (6 mg/ dia) e 2 i 4 2571 sigmoidoscopico e histologico em 10
mesalazina n=16), pacientes, incluindo a remissdo completal
prednisolona (8), em 3.
ciclosporina (1) e
azatioprina (1)
ID: 4160
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Os autores realizaram a medigao
Enema liquido de Média sanguinea de nicotina e avalia¢do clinica
10 nicotina (6 mg/ 2 i 4 etaria dos efeitos colaterais, sendo observado
dia) com carbomero de 33 |due @ formulagdo proposta apresentou
poliacrilico melhor tolerancia e menor absor¢do de
icotina pela mucosa coldnica
Os autores verificaram que a capsula com|
Cépsula de nicotina a mistura de nicotina com carbomero
11 (6 mg/dia) com 12 - 1 dia | 21-33 Jpoliacrilico levou a efeitos secundarios
carbomero poliacrilico em apenas 1 paciente entre 12 voluntarios
da pesquisa
Foi observada a remissao  por
sigmoidoscopia em 12 dos 15 pacientes
. o que receberam o adesivo e de 5 dos 15
Adesivo transdérmico )
pacientes que receberam tratamentos
12 (15 mg/dia) e I5 | 15%* 4 22-39 |com mesalazina oral.
mesalazina **Neste estudo, o grupo controle recebeu
800 mg de mesalazina oral ao invés do
placebo
Foi observado que 24 pacientes
apresentarem efeitos indesejados pelo
Cépsula de nicotina uso da nicotina, sendo que mais daj
(6 a 18 mg/dia) e metade apresentou estes efeitos no
13 mesalazina (n=24), 26 - 12 27-77 Iperiodo de aumento da dose. Além disso,
prednisolona (10) e/ou 6 dos 13 pacientes com doenga ativa se
azatioprina (12) tornaram assintomaricos € 11 pacientes
conseguiram reduzir a medicagdo
concomitante
Enema liquido de Foi observada a remissdo  por
14 .nicotina (6 Eng/ 55| a3 6 27.83 sigmoidoscopia em 14 pacientes que
dia) com carbomero receberam o enema ¢ de 14 dos que
poliacrilico receberam o placebo.

Fonte: Autores, 2023.

A presente revisdo integrativa permitiu construir uma visao panoramica e evolutiva da histéria da
utilizagdo da nicotina no tratamento da retocolite ulcerativa, permitindo também comparar os resultados
observados com o uso da nicotina com os de outros farmacos.

O uso de corticosteroides no tratamento da retocolite ulcerativa ja estd muito bem estabelecido na
literatura (UNGARO et al., 2017). Estudos sugerem que seu uso na remissao ¢ melhora da doenga seja
inclusive mais eficaz que o uso da nicotina (THOMAS et al., 1996).

Mas este fato ndo invalida o uso da nicotina, de tal forma que gomas, adesivos, enemas e capsulas
com nicotina podem ser considerados tratamentos alternativos para os quadros de retocolite ulcerativa;
especialmente nos casos onde o paciente ndo tolera muito o uso de corticosteroides (GUSLANDI;
TITTOBELLO, 1996; THOMAS et al., 1996).

Um dos farmacos mais utilizados na terapia da retocolite ulcerativa ¢ a mesalazina, também
conhecida como 4cido 5-aminossalicilico. Este ¢ um farmaco pertencente ao grupo dos aminossalicilatos
(UNGARO et al., 2017).

ID: 4160
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Vale ressaltar que estudos sugerem que a nicotina usada na forma de adesivo transdérmico combinada
com enemas de mesalazina apresente resultados superiores do que a utilizagdo das formas combinadas de
mesalazina nas formas oral e retal (GUSLANDI et al., 2002).

A partir da atual revisdo integrativa foi possivel observar que varios métodos de uso de nicotina
foram testados na terapia para a retocolite ulcerativa, havendo quatro formas principais de administragao
testadas até o presente momento: gomas de nicotina (LASHNER; HANAUER; SILVERSTEIN, 1990),
adesivos transdérmicos (GUSLANDI; TITTOBELLO, 1996; PULLAN, 1996; PULLAN et al., 1994;
THOMAS et al., 1995; THOMAS et al., 1996), enemas liquidos (SANDBORN et al. 1997a; GREEN et al.,
1997; GREEN et al., 1998) e capsulas de nicotina (GREEN et al., 1999; INGRAM et al., 2005a).

Para avaliar a remissdao ou melhora na doenga, varias pesquisas consideraram a endoscopia seguida
de uma biopsia confirmatdria para verificados os aspectos macro e microscopicos de regides colonicas apds
o uso da nicotina (GUSLANDI; TITTOBELLO, 1996; PULLAN, 1996; SANDBORN et al., 1997b).

Foi observado também que uma das principais limitacdes no uso da nicotina no tratamento da
retocolite ulcerativa corresponde aos efeitos colaterais indesejados observados, principalmente no uso de
gomas (LASHNER; HANAUER; SILVERSTEIN, 1990) e de adesivos transdérmicos (PULLAN, 1996;
PULLAN et al., 1994; THOMAS et al., 1995).

Entretanto, vale a pena mencionar que alguns estudos foram conduzidos em pacientes que ndo eram
fumantes (THOMAS et al., 1995) e que talvez por isso, os efeitos indesejados tenham sido menos tolerados
pelos mesmos.

Estudos relatam que parte dos pacientes frequentemente abandonam o tratamento com a nicotina
devido aos efeitos colaterais como: nauseas, tonturas (PULLAN et al., 1994; SANDBORN et al., 1997a;
THOMAS etal., 1995; THOMAS etal., 1996), cefaleia (PULLAN etal., 1994), distirbios do sono (PULLAN
et al., 1994; SANDBORN et al., 1997a), coceira (THOMAS et al., 1995) e tremores (SANDBORN et al.,
1997a; THOMAS et al., 1996).

Entretanto, ¢ importante mencionar, que nos casos em que o paciente tolera o uso de adesivos
transdérmicos de nicotina, a administragdo de uma dosagem mais elevada (em torno de 22 mg/dia)
apresenta uma maior eficacia no controle das manifestagdes clinicas de retocolite ulcerativa leve a moderada
(SANDBORN et al., 1997b).

Uma opg¢do para reduzir os efeitos colaterais da nicotina observados no uso de gomas e adesivos
transcutaneos ¢ a utiliza¢do de enema retal liquido que foi proposto por SANDBORN et al. (1997a) com o
objetivo de reduzir a absor¢ao sistémica de nicotina. Entretanto, foi observado um outro efeito indesejado:
a incapacidade de retencao de liquidos por parte dos pacientes.

No intuito de melhorar a tolerancia ao enema retal, Green et al. (1998) propuseram uma formulagao
contendo nicotina combinada com carbomero policrilico que também reduz e retarda a absor¢ao da nicotina,
podendo amenizar os efeitos observados em alguns pacientes.

Embora os estudos utilizando enemas de nicotina mostrem resultados bastantes promissores,
varios deles foram realizados sem a presenca de um grupo controle que houvesse recebido um placebo
(SANDBORN et al. 1997a; GREEN et al., 1997; GREEN et al., 1998).

Assim, INGRAM et al. (2005b) realizaram uma pesquisa com 53 pacientes em tratamento ativo e 43
que receberam placebo, sendo observado que os enemas de nicotina de 6 mg foram bem tolerados quando

comparados aos resultados observados no grupo controle.
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Uma redugdo significativa dos efeitos indesejados da nicotina foi observada por Green et al. (1999)
ao inserir 3 mg de nicotina e o carbomero policrilico em uma cépsula, a qual permitiu que o conteudo se
mantivesse intacto até sua chegada no ileo. Neste estudo, os autores tiveram apenas 1 Gnico paciente com
efeitos colaterais provocados pela nicotina, dentre os 12 voluntarios da pesquisa.

Ingram et al. (2005a) também observaram que embora os efeitos do uso da nicotina em cépsula por
pacientes com retocolite ulcerativa sejam frequentes (24 de 26 pacientes), estes foram bem tolerados, sendo
considerados efeitos indesejados ndo graves. Desta forma, a utilizacdo das cépsulas de nicotina parece ser
uma forma promissora para a administracdo do farmaco em pacientes com retocolite ulcerativa.

Nao se pode deixar de mencionar que um outro fator importante que leva os pacientes a serem
retirados das pesquisas realizadas € a recaida no vicio de fumar. No estudo conduzido por THOMAS et al.,
1995, foi verificado que dos 40 pacientes que receberam adesivos transdérmicos com nicotina, 22 foram
retirados da pesquisa, sendo 14 por recaida e 8 por outros motivos como efeitos colaterais e violagdes do
protocolo. No grupo que recebeu placebo, os resultados ndo foram muito diferentes. Dos 40 pacientes, 20
foram retirados prematuramente da pesquisa, sendo 17 por recidiva e 3 por outros motivos.

Em relacdo a goma de nicotina, vale a pena mencionar que embora a mesma seja amplamente
utilizada na terapia da dependéncia de nicotina (HAXBY, 1995) e como forma de reposi¢ao de nicotina
para cessacao do vicio de fumar (STEAD et al., 2008), deve ser considerado que a nicotina, o principal
componente da fumaga do cigarro, estd associada ao aumento de resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e
aumento da morbidade cardiovascular (ELIASSON; TASKINEN; SMITH, 1996).

Desta forma, devido aos efeitos indesejados da terapia de reposi¢do de nicotina de longa duracao,
deve ser considerado o uso da nicotina de forma intermitente, especialmente nos periodos de recidiva.
Neste sentido, um estudo realizado por Guslandi e Tittobello em 1996 mostrou que a remissdo da retocolite
ulcerativa em casos de recidivas leves a moderadas chega a durar até 3 meses ap0s a retirada da nicotina.

Assim, a partir da revisdo integrativa realizada podemos apontar a necessidade de futuras pesquisas
que visem responder as duas questdes apresentadas a seguir: 1) Quais sdo os mecanismos bioquimicos que
explicam a melhora promovida pela nicotina nos casos de retocolite ulcerativa?; e 2) E possivel desenvolver
uma formulacdo a ser usada por via oral ou retal que reduza os efeitos observados pelo uso da nicotina e

aumente a tolerancia de seu uso por pacientes com retocolite ulcerativa?

4 CONCLUSAO

A revisdo integrativa realizada na atual pesquisa mostra que a nicotina, embora apresente uma
eficdcia menor que os corticosteroides tradicionalmente utilizados no tratamento da retocolite ulcerativa,
surge como uma terapia alternativa para os pacientes que ndo possuem uma boa tolerancia a medicamentos
como a prednisona. Além disso, a analise de ensaios clinicos mostrou que a administracdo de nicotina
em céapsulas parece ser a via de administracdo mais promissora, pois causa menos efeitos indesejados no
paciente.

O levantamento bibliografico realizado mostra uma necessidade de desenvolvimento de novas
pesquisas sobre o assunto. O ultimo ensaio clinico localizado a partir dos critérios de selecao da presente
pesquisa foi encontrado em 2005, sendo a maioria dos estudos realizados na década de 90. Além disso, ndo
existem estudos atuais que expliquem os mecanismos moleculares de como a nicotina atua no tratamento

do retocolite ulcerativa.
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Embora parte da desisténcia do uso deste tipo de tratamento se deva aos efeitos indesejados e
a recaida no vicio de fumar; futuras pesquisas sdo necessarias para que novas vias de administracdo e

formulagdes de nicotina possam ser desenvolvidas para aumentar a tolerancia a este farmaco.

CONFLITO DE INTERESSE

Nao hé conflito de interesse na presente pesquisa.
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