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RESUMO

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) considera o tabagismo a maior causa
de morte evitavel no mundo. A literatura cientifica evidencia diversos métodos
com o objetivo de substituir temporariamente a nicotina dos cigarros, e,
consequentemente, reduzir os sintomas de abstinéncia e fissura de fumar,
facilitando assim a transicdo do tabagismo para a completa abstinéncia. No
Capitulo 1 deste trabalho foi realizada uma revisao critica de ensaios clinicos
randomizados controlados(ECRC), publicados no periodo de 2011 a 2016, para
verificar a eficacia da terapia de reposigcao de nicotina(TRN), utilizando a base
de dados Pubmed, BVS e Cochrane Central Register de Ensaios Controlados
(CENTRAL), foram identificados 501 estudos, sendo 19 estudos incluidos nesta
revisao, todos com acompanhamento minimo de 6 meses e teste de validagao
de abstinéncia a nicotina. Ja no Capitulo 2, foram analisados 10 cremes
dentais e 6 tipos de repositores de nicotina com o objetivo de embasar a
formulagdo de um creme dental experimental (CDE) acrescido de nicotina. O
CDE foi preparado adotando medidas previstas na resolugdo N° RDC 67/2007,
de boas praticas de manipulagdo de preparagdes magistrais e oficinais para
uso humano em farmacias. Antes de tornar publica a pesquisa, foi depositado
o registro de patente no Instituto Nacional de Protegao Intelectual (INPI), para

preservar os direitos de patente. Espera-se que a rotina de escovagao diaria e



regular com o CDE, possa auxiliar no combate da crise de abstinéncia e
cessacao do tabagismo. No entanto, faz-se necessario realizar estudos clinicos

que avaliem a aceitacao e eficacia do CDE como repositor de nicotina.

Palavra-chave (s): creme dental; nicotina; patente.
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) considers smoking the world's largest
preventable cause of death. The scientific literature evidences several methods
with the aim of temporarily replacing nicotine in cigarettes and, consequently,
reducing the symptoms of smoking abstinence and fissure, thus facilitating the
transition from smoking to complete abstinence. In Chapter 1, a critical review
of controlled randomized controlled trials (RCTs), published between 2011 and
2016, was conducted to verify the efficacy of nicotine replacement therapy
(NRT) using Pubmed, BVS and Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), 501 studies were identified, with 19 studies included in this review,
all with a minimum follow-up of 6 months and a validation test for nicotine
withdrawal. In Chapter 2, 10 dental creams and 6 types of nicotine repositories
were analyzed in order to support the formulation of an experimental toothpaste
(CDE) plus nicotine. The CDE was prepared adopting measures foreseen in
Resolution N° RDC 67/2007, of good practices of manipulation of magistrate
and officinal preparations for human use in pharmacies. Prior to making the
research public, patent registration was filed with the National Institute of
Intellectual Protection (INPI) to preserve patent rights. It is expected that the
daily and regular brushing routine with the CDE may help in the fight against the

abstinence crisis and cessation of smoking. However, it is necessary to carry



out clinical studies that evaluate the acceptance and efficacy of CDE as a

nicotine repository.

Keyword (s): toothpaste; nicotine; patent.



INTRODUGAO

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estimou que o consumo de
tabaco € atualmente responsavel pela morte de cerca de seis milhdes de
pessoas em todo o mundo a cada ano, muitas destas prematuramente. Embora
muitas vezes associada a problemas de saude, deficiéncia e doengas crénicas
nao transmissiveis, tabagismo também esta associado com o0 aumento do risco
de morte por doengas transmissiveis. Desse modo, o combate ao tabagismo &
de vital importancia, tendo em vista que o uso do tabaco € um fator de risco
importante para a saude geral e bucal®,

O habito de fumar foi associado ao aumento de risco de cancer bucal,
leucoplasia, gengivite ulcerativa necrosante aguda, candidiase bucal,
insucesso de implantes dentais e doenga periodontal. Além de interferir no
resultado de terapias periodontais cirurgicas e nao cirUrgicasz.

A intervencao de profissionais da Odontologia ajuda os pacientes a
deixarem de fumar, e as taxas de abandono do tabagismo podem variar de 10%
a 44% dependendo do grau de assisténcia oferecido*®. Dessa forma,
intervengdes com dentistas sdo necessarias para aumentar os esforcos de
cessacdo do tabagismo®.

Os profissionais de odontologia possuem oportunidades valiosas
durante os exames bucais de rotina para influenciar nos habitos de fumar, pois
frequentemente entram em contato com fumantes que, de outra maneira, n&o
procurariam atendimento meédico. Identificar os sinais de uso de tabaco durante
o exame bucal pode facilitar o inicio de uma discussao com o paciente sobre

os efeitos maléficos do tabagismo®.



No tratamento de cessac&o do tabagismo, existem métodos ja bastante
discutidos na literatura a respeito de sua eficacia, como abordagem cognitivo-
comportamental e farmacoterapia’.

A abordagem cognitivo-comportamental consiste em fornecer
informagdes sobre os riscos do tabagismo, beneficios de parar de fumar, e
estimulo ao autocontrole ou auto-manejo para que o individuo aprenda a
escapar do ciclo da dependéncia e tornar- se um agente de mudancga de seu
préprio comportamento®.

A TRN ¢é definida como “a aplicagdo sistematica de medicacdes que
distribuem nicotina e principios comportamentais para estabelecer e manter a
abstinéncia ao tabaco”. Caracterizada pelo uso de medicamentos contendo
nicotina, tem como objetivo reduzir os sintomas de abstinéncia que surgem
quando se tenta parar de fumar’.

A TRN existe na forma de adesivo transdérmico que libera nicotina
lentamente e também na forma de goma de mascar, spray oral, inaladores e
pastilhas/tabletes. Pastilhas liberam nicotina para o cérebro mais rapidamente
do que os adesivos, porém mais lentamente do que quando se fuma. Além
disso, a pulverizagdo nasal pode causar irritagao local, o que restringe seu uso.
Nao é recomendado o uso de comprimidos de nicotina por via oral, porque
causa efeitos gastrointestinais adversos graves’ °.

A principal agdo da TRN é o alivio de sintomas de abstinéncia, incluindo
o desejo de fumar, assim seria interessante que o método de administragao
promovesse cessacao rapida e eficaz do habito de fumar com o minimo de
efeitos adversos'°.

Desta forma, foi realizada uma pesquisa para formulagédo de um creme



dental experimental (CDE) para TRN, tendo como diferencial, estimular a
escovagao dental para a obtencdo do efeito medicamentoso, produzindo
melhora na higiene bucal e o baixo custo de produgao dos cremes dentais "

Os cremes dentais sdo os veiculos mais comuns para agentes de
higiene oral. Sdo amplamente indicados particularmente devido ao seu baixo
custo, facilidade de uso e aplicagdo caseira. Eles apresentam féormulas
complexas, com varios ingredientes. O produto de higienizagdo oral deve
assegurar eficiente finalidade ndo s6 de limpeza, mas ainda para efeitos
terapéuticos, necessitando comprovar sua eficacia em experimentos
laboratoriais e clinicos'.

A escolha correta da composigdo quimica, suas concentragdes,
cuidados de manuseio, entre outros, sao fatores que fidelizardo a escolha do
produto numa possivel industrializacéo futura™.

Apos a formulagédo do CDE, foi realizado o pedido de registro de patente
no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI). O registro da patente no
INPI é essencial para os direitos exclusivos na sua utilizacdo e comercializacao,
bem como possa licenciar a patente do produto desenvolvido para terceiros, de
forma que esteja apto a efetuar legitimamente a cobranca de royalties'.

No Brasil, sdo as universidades as maiores geradoras de ciéncia e
tecnologia, o que se comprova com o elevado numero de publicagbes
cientificas, porém, nem sempre suas criagbes sdo protegidas, deixando de
gerar renda para a instituicdo, para o pesquisador e, em ultima analise, para o
pais'®.

Dessa forma, foi realizado um estudo de reviséo critica de ensaios

clinicos randomizados controlados para avaliar a eficacia da TRN,



comparando os diferentes tipos de repositores de nicotina, com placebo, com
outros repositores (goma de mascar, adesivo, pastilha, spray oral e inalador)
e com os medicamentos bupropiona e veraniclina, que sera detalhado sua
metodologia e resultados no Capitulo 1. Em seguida, no Capitulo 2, foram
analisados 10 cremes dentais e 6 tipos de repositores de nicotina com o
objetivo de embasar a formulagdo de um creme dental experimental (CDE)

acrescido de nicotina e o registro de patente.
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A eficacia da terapia de reposicao de nicotina na cessacgao do

tabagismo: revisao critica

Resumo

A terapia de reposigao de nicotina (TRN) reduz os sintomas de abstinéncia
associados a parar de fumar, substituindo a nicotina dos cigarros por adesivos
transdérmicos, goma de mascar, pulverizadores orais, inaladores ou pastilhas.
Todos os repositores fornecem nicotina ao cérebro mais rapido que os adesivos
transdérmicos e menos rapidamente que o ato de fumar cigarros. Com objetivo
de avaliar a eficacia dos métodos para TRN, foi realizado uma revisao critica
dos estudos clinicos randomizados controlados publicados entre 0 ano de 2011
a 2016. Utilizando a base de dados Pubmed, BVS e Cochrane Central Register
de Ensaios Controlados (CENTRAL), foram identificados 501 estudos, sendo
19 estudos incluidos nesta revisdo, todos com acompanhamento minimo de 6
meses e teste de validagdo de abstinéncia a nicotina. Ha evidéncias de que
todas as formas de TRN tornam mais provaveis a tentativa de parar de fumar
com sucesso em 50 a 70%. TRN funciona com ou sem aconselhamento
adicional. O uso de TRN durante uma tentativa de parar de fumar aumenta a
sua chance de sucesso usando uma combinacdo com abordagem
motivacional, adesivo de nicotina e outra forma de atuag&o mais rapida de TRN,

ou combinando TRN com bupropiona ou vareniclina.

Palavra chave (s): Tabagismo; nicotina; Abandono do uso de tabaco.
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The efficacy of nicotine replacement therapy in smoking cessation: critical

review

Abstract

Nicotine replacement therapy (NRT) reduces withdrawal symptoms associated
with smoking cessation by substituting nicotine from cigarettes for transdermal
patches, chewing gum, oral sprays, inhalers, or lozenges. All repositories
provide nicotine to the brain faster than transdermal patches and less quickly
than smoking cigarettes. In order to evaluate the effectiveness of the methods
for NRT, a critical review of the randomized controlled clinical studies published
between the year 2011 and 2016 was carried out. Using the Pubmed, BVS and
Cochrane Central Register database of Controlled Trials (CENTRAL), 501
studies were identified, with 19 studies included in this review, all with a
minimum follow-up of 6 months and a validation test for nicotine withdrawal.
There is evidence that all forms of NRT make it more likely that they will
successfully quit smoking by 50 to 70%. TRN works with or without additional
advice. The use of NRT during an attempt to quit smoking increases your
chance of success by using a combination with a motivational approach,
nicotine patch and another form of faster NRT or by combining NRT with

bupropion or varenicline.

Keyword (s): Smoking; nicotine; Abandonment of tobacco use.
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1. Introdugao

O tabagismo apresenta-se na atualidade como um dos principais
problemas de saude publica. A Organizagédo Mundial de Saude (OMS), estima
existir cerca de 1,2 bilhdo de fumantes e ser uma das maiores causas evitaveis
de morte no mundo. O tabagismo esta na Classificagdo Internacional de
Doengas (CID) como doenga que causa transtornos mentais e
comportamentais devido a dependéncia do tabaco’.

O cigarro e outras formas de uso do tabaco geram dependéncia, a
nicotina é a droga que causa a dependéncia, que consiste na presenga de um
conjunto de sintomas cognitivos, comportamentais e fisiologicos indicando que
a pessoa continua utilizando a substancia, apesar de apresentar problemas
significativos relacionados a doenga®.

E necessario, uma estratégia eficaz para incentivar a cessagdo do
tabagismo e a terapia de reposigdo de nicotina (TRN) pode aumentar a
probabilidade de cessagao completa, e tem sido recomendada como uma
opc¢ao terapéutica para os fumantes de cigarro3.

Embora a maioria das pessoas fume primariamente para obter nicotina,
ela é apenas uma entre as mais de 4.000 substancias quimicas do cigarro e
um dos seus constituintes menos téxicos. Os efeitos maléficos do tabagismo

sdo largamente atribuiveis ao alcatrdo, ao monoxido de carbono e a outros

constituintes téxicos da fumaga do cigarro®,

TRN é definida como “a aplicacdo sistematica de medicagdes que
distribuem nicotina e principios comportamentais para estabelecer e manter a

abstinéncia ao tabaco”. Varios pesquisadores concordam que € “fundamental
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que haja alguma forma de intervengdo comportamental em todas as terapias
para dependéncia de drogas®.

No Brasil, a abordagem do fumante para a cessag¢ao de fumar tem como
eixo central, intervengdes cognitivas e treinamento de habilidades
comportamentais, visando a cessagao e a prevencao de recaida. Em casos
especificos (grau de tabagismo grave) pode ser utilizado um apoio
medicamentoso. Os medicamentos atualmente disponiveis sdo os seguintes:
TRN, através de adesivo transdérmico, goma de mascar ou pastilha; e
cloridrato de bupropiona. A utilizacdo desses medicamentos deve sempre ser
feita juntamente com a abordagem cognitivo-comportamental, e nunca
isoladamente®.

E importante avaliar o grau de dependéncia a nicotina, pois fumantes
com diferentes graus de dependéncia nicotinica necessitam de diferentes
abordagens de terapia antitabagica. Fumantes com elevada dependéncia
necessitam, além da abordagem cognitivo-comportamental, de métodos
auxiliares para ajudar a abandonar o cigarro, como a TRN ou medicamentos
como a bupropiona (Zyban®) e a vareniclina (Champix®), de acordo com a
avaliacdo médica’.

A bupropiona € um antidepressivo usado para auxiliar na cessacao do
tabagismo, ja que sintomas depressivos podem ser produzidos devido a
retirada da nicotina, além disso antidepressivos podem afetar as vias neurais
da dependéncia & nicotina®.

A vareniclina € um agonista parcial de nicotina. Reduz o prazer e desejo
de nicotina, mantendo os niveis de dopamina para diminuir os sintomas de

abstinéncia e reduzir a satisfagéo de fumar.®
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A TRN tem o objetivo de reduzir a motivagéo para fumar e os sintomas
de abstinéncia fisioloégicas e psicomotoras, muitas vezes experimentada
durante uma tentativa de parar de fumar, e aumentar a probabilidade de
permanecer abstinente.

Adesivos de nicotina diferem de outros produtos na medida em que
proporcionam dosear de forma lenta e passiva a nicotina. Eles ndo substituem
qualquer uma das atividades comportamentais do tabagismo. Em contraste, os
outros tipos de TRN s&o de acado mais rapida. Os adesivos transdérmicos estao
disponiveis em varias doses diferentes, entre 5 mg e 52,5 mg de nicotina ao
longo de um periodo de 24 horas, resultando em niveis no plasma semelhantes
aos niveis minimos observados em fumantes pesados. Alguns tipos de
adesivos sdo concebidos para serem usados durante 24 horas, enquanto os
outros podem ser usados durante 16 horas cada dia. Goma de nicotina esta
disponivel em 2 mg e 4 mg, e pastilhas de nicotina estdo disponiveis em 1 mg,
1,5 mg, 2 mg e 4 mg, embora a quantidade de nicotina absorvida pelo utilizador
€ menor do que a dose inicial. Nenhum dos produtos disponiveis entrega tais
doses elevadas de nicotina tdo rapidamente como a fumacga dos cigarros. Um
cigarro proporciona média entre 1 e 3 mg de nicotina e o fumante tipico, por dia
absorve 20 a 40 mg de nicotina.'®'"'2
Considerando as evidéncias, foi realizada uma revisao critica da

literatura atualizada para avaliar a eficacia dos diferentes métodos de TRN.
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2. Objetivo

Os objetivos desta revisdo foram: avaliar a efetividade da TRN em
comparagao ao placebo, para individuos que pretendem parar de fumar, e avaliar
se existe diferenga na efetividade de varias formas TRN (goma de mascar, adesivo
transdérmico, spray oral e nasal, inalador e pastilha). Além disso, a reviséo
objetivou avaliar se a efetividade da intervencéo € afetada pela dosagem, tipo e
tempo de uso de TRN; pela intensidade do aconselhamento e apoios adicionais
oferecidos ao fumante; ou pelo tipo de ambiente clinico em que o fumante é
recrutado e tratado. Foi avaliado também se combinacbes de TRN sdo mais
efetivas para parar de fumar do que o uso de intervencdes isoladas e se TRN é
mais ou menos efetivo do que outras terapias farmacolégicas para que o individuo

consiga parar de fumar.

3. Metodologia

3.1 Métodos de pesquisa

Foi realizada busca de publicacbes entre os anos de 2011 a 2016,
utilizando as bases de dados Pubmed, BVS e Cochrane Central Register de
Ensaios Controlados (CENTRAL). Foram selecionados como palavras-chave
da busca no DeCs os seguintes descritores: tabagismo; TRN; abandono do uso
de tabaco. O levantamento dos artigos nas bases de dados foi realizado entre

abril de 2016 a agosto de 2016.
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3.2 Critério de selegao

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados controlado (ECRC)
em que TRN foi comparado com placebo, bupropiona, veraniclina ou diferentes
doses de TRN. Excluidos os ensaios que nao relataram taxas de cessacao,
com acompanhamento de abstinéncia de menos de seis meses e artigos
publicados ha mais de 5 anos, que ndo era ECRC e ndo se enquadravam no

assunto do tema proposto.

3.3 Coleta dos dados e analises:

Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo por dois revisores
independentes e os desacordos foram resolvidos por discussao ou encaminhado
para o terceiro revisor: primeiro autor, ano de publicacdo, numero de
participantes, populagcéo do estudo, intervencdo de TRN, teste de validacéao,
relato dos resultados e tempo de acompanhamento. Tendo o seguinte
questionamento como pergunta norteadora: A TRN é eficaz na cessagao do
tabagismo?

Foram incluidos, os seguintes critérios: (1) Intervengao: medicamentos
para parar de fumar, ou ajudar com a redugéo do tabagismo (goma de mascar,
pastilhas, adesivo, inalador nasal, spray oral, vareniclina e bupropiona) ou
apoio comportamental e fornecimento de materiais de autoajuda para promover
a reducao; (2) Comparagéao: placebo, nenhuma intervengéao, e outros tipos de
apoio comportamental (apoio para deixar de fumar com excegéo do apoio de
redugéo); (3) Resultado: abstinéncia de fumar depois de pelo menos seis

meses de acompanhamento. Foram coletados dados medidos durante uma
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anadlise de intencdo de tratar e validados com teste de comprovacédo da

abstinéncia de fumar.

4. Resultados

Um diagrama de fluxo detalhado dos ensaios incluidos na revisdo esta
ilustrado na Figura 1. Um total de 501 registros foram identificados a partir da
pesquisa inicial de banco de dados. Destes, 94 registros foram excluidos por
duplicatas, 324 por serem anteriores ao ano de 2011 e 47 registros foram
excluidos apos a leitura dos titulos e resumos por ndo se enquadrarem no
estudo. 36 artigos de textos completos restantes foram avaliados para a
elegibilidade. Finalmente, 19 estudos foram incluidos na presente reviséo de
estudos clinicos randomizados controlados.

A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo, Tabela 2, lista a posologia de
farmacos para TRN disponiveis, Tabela 3 e 4, listam as principais
caracteristicas dos estudos incluidos e 5, lista os dados de resultados dos
estudos incluidos. Estes ensaios foram publicados entre 2011 e 2016. O
tamanho da amostra variou de 19 estudos (total de 12.561 fumantes). O

periodo de acompanhamento variou de 6 meses a 36 meses.



Figura 1. Diagrama de fluxo

501 estudos identificados
através de pesquisa de
banco de dados.
Pubmed: 431 estudos
BVS: 32 estudos
Cochrane Register of
Controlled Trials: 38 estudos
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por duplicatas

36 estudos de texto
completo para avaliar a

Qelegibilidade
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Relatério duplicado com
outro estudo incluiu (n = 4)
N&o existem dados sobre
desfecho do estudo (n = 6)
Néo € ECR (n =4)
ECR sem controle (n = 3)

S

324 estudos excluidos por
serem anteriores 2011

s

Excluidos 47 estudos de
leitura titulos e resumos

19 estudos incluidos na
revisao
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Tabela 2. Posologia de farmacos para TRN disponiveis

Descrigao

Posologia

Adesivo transdérmico de nicotina

Goma de mascar de nicotina
Inalador nasal de nicotina
Pastilha de nicotina

Spray oral de nicotina

uso ao longo de 16 horas: 5 mg,10mg,
15 mg, 25 mg de doses

usado sobre 24 horas: 7mg, 14 mg, 20
mg, 21 mg, 30 mg doses *

2 mg e 4 mg doses

0,5 mg por dose pulverizada

1 mg, 1,5 mg, 2 mg e 4 mg doses

1 mg dose / aerossois




Tabela 3. Caracteristicas principais dos estudos incluidos
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Autor

Participantes

Populacao

Intervengdo TRN

Teste de validagao positiva
da abstinéncia continua

Ortega'2011
Walker'* 2012

Williams™® 2012

Pai,A'®2012

Tonessen'’ 2012

Hollands'® 2013

Inoue’® 2013

Mesquita, EM%
2013

Stapleton J?’
2013

Stein MD%
2013

1843

1410

123

45

479

633

52

109

1071

315

Pacientes internados
identificaram fumantes
Saudavel

Hospitalizado

Saudavel

Fumantes adultos,
recrutamento voluntario
multicéntrico
Fumantes adultos
servigos de atengao
primaria
Saudavel

Hospitalizado

Saudavel

Saudavel

Goma de mascar x
Aconselhamento

Adesivo de nicotina, goma e

pastilha
Adesivo e inalador de
nicotina

Adesivo X Placebo X
Aconselhamento

Spray bucal com nicotina X

Placebo

Adesivo e Inalador

Adesivo, Goma de mascar,

Bupropiona, Vareniclina
Adesivo X Bupropiona
Aconselhamento

Adesivo X Bupropiona

Adesivo X Vareniclina +
placebo

Apoés 12 meses
monoxido de carbono
Apoés 6 meses
monoxido de carbono
Apoés 12 meses
monoxido de carbono

Apds 6 meses
monoxido de carbono
Apoés 12 meses
monoxido de carbono

Apoés 6 meses
monoxido de carbono

Apoés 12 meses
Mondxido de carbono
ApoOs 1, 4 e 6 meses
Mondxido de carbono

Apols 6 meses
Monoxido de carbono

Apoés 6 meses
Monoxido de carbono




Tabela 4. Caracteristicas principais dos estudos incluidos.
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Autor Participantes Populagao Intervengado TRN Teste de validagao positiva
da abstinéncia continua
Bock® 2014 846 Baixa renda Adesivo de nicotina Apods 12 meses
mondxido de carbono
Hsueh KC* 587 Saudavel Adesivo X Vareniclina Apds 36 meses
2014 Monoxido de carbono
Koegelenberg® 446 Saudavel Adesivo X Vareniclina Apds 6 meses
2014 Monoxido de carbono
Lotufo®® 300 Hospitalizados Adesivo X Vareniclina X Placebo Apos 12 meses
2014 Cotinina salivar
Creatina urinaria
Ramon JM?’ 341 Saudavel Adesivo X Vareniclina Apods 12 meses
2014 Monoxido de carbono
Scherphof®® 257 Saudavel Adesivo X Placebo Ap6s 12 meses
2014 cotinina salivar
Schnoll® 2015 525 Saudavel Adesivo Apbs 12 meses
monoéxido de carbono
Baker TB*° 1086 Saudavel Adesivo X Vareniclina Apods 12 meses
2016 Monoxido de carbono
Cunningham®' 2093 Saudavel Adesivo de Apds 6 meses
2016 Nicotina cotinina salivar
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Tabela 5. Os dados dos resultados dos estudos incluidos.

Autor Participantes Intervengcoes Comparacgoes Resultados
Ortega, 2011 1843 TRN(gomade CBT + Placebo 21%de parada no grupo CBT, comparado ao TRN com 33%
mascar) +CBT sendo 39% de parada no acompanhamento em clinicas e
30% por sessoes de telefone.
Pai, A 2012 45 Adesivo Placebo Observou-se entre os grupos com dependéncia muito baixa e
Aconselhamento baixa respectivamente: Placebo-68% e 47,6%,

Aconselhamento- 61% e 59% e Adesivo 78,7% e 60,5%.

Walker N 1410 TRN- Adesivo, Apoio Randomizado em 2 grupos: grupo de intervengao e grupo de
2012 goma e pastilha Comportamental cuidados, comparando os dois, a prevaléncia de abstinéncia
de nicotina é respectivamente de 28% e 15%.
Williams JH 123 Adesivo e Placebo Foram randomizados em 36 pessoas utilizando inalador, 50
2012 inalador de pessoas utilizando o adesivo e 36 pessoas com placebo, as
nicotina taxas de abstinéncia continuas foram respectivamente de

38%%, 38% e 25%.

Tonessen, 479 Spray bucal com Placebo O tratamento ativo apresentou taxas de abstinéncia continua
2012 nicotina significativamente mais elevados do que o placebo
respectivamente: a partir de semana 2 até a semana 6 (26,1%
versus 16,1%); semana 24 (15,7% versus 6,8%;), e na
semana 52 (13,8% versus 5,6%;).
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Hollands
GJ
2013

Inoue, 2013

Mesquita, EM
2013

Stapleton Jl
2013

Stein MD
2013

Bock BC et al
2014

Hsueh KC*
2014

633

52

109

1071

315

846

587

Adesivo de
nicotina +
inalador

Adesivo e Goma
de mascar

Adesivo

Adesivo

Vareniclina
Vareniclina
Adesivo

Adesivo de
nicotina
Aconselhamento

Aconselhamento
Vareniclina
Adesivo

Diferentes
Doses

Veraniclina e

Brupopiona

Bupropiona

Bupropiona

Placebo
Adesivo
Placebo

Adesivo

Aconselhamento

Medico

Adesivo X
Vareniclina

94% dos participantes completaram o tratamento e na
prescricdo de doses mais elevadas foi associada a maior
aderéncia e abstinéncia.

Os resultados deste estudo mostraram que 32,69% dos
participantes pararam de fumar apds 12 meses.

Pelo grau de dependéncia: o paciente recebia apenas
reposicao de nicotina ou a reposi¢cédo associada a bupropiona.
Ao final do tratamento, 83,6% pararam de fumar.

A abstinéncia dos grupos: Bupropiona, TRN+ Bupropiona e
TRN foram respectivamente:27,9%%, 24,2% e 24,2%%. Ja
em paciente com historia de depressé&o o resultado da
Bupropiona e TRN é de 29,8% a 18,5% respectivamente.

A comparagéao entre os 3 grupos mostrou a taxa de
abstinéncia com placebo 34,4%%, TRN adesivo 48,8% e
vareniclina 34,2%.

Analises mostraram o efeito da intervencgao direta sobre a taxa
de abstinéncia n&o significativas entre ambos, taxas no 1 més
22%%, 2 més 12%%, 6 més 7% e 12 més 7% com taxa de
abandono de 58,6% dos participantes.

Foram randomizados para abstinéncia sustentada de 36
meses para o ajuste da medicagao para outras variaveis
iniciais mostrou uma vantagem significativa para vareniclina,
OR =7,94 (IC 95%: 1,87-33,74).
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Scherphof CS
2014

Lotufo
2014

Koegelenberg
2014

Ramon JM
2014

Schnoll RA
2015

Baker TB
2016

Cunningham JA

2016

257

300

446

341

525

1086

2093

Adesivo de
nicotina

Adesivo

Adesivo

Adesivo

Adesivo

Adesivo
TRN

Adesivo de

nicotina

Placebo

Vareniclina
Placebo

Vareniclina

Vareniclina

Uso curto e
prolongado

Vareniclina

Placebo

Foram randomizados em dois grupos o TRN e Placebo no
teste de 6 meses, os participantes abstinéncia foram
respectivamente 8,1% e 5,7% e apos 12 meses 4,4% e 6,6%

Desfecho quanto a terapéutica TRN, Vareniclina e Placebo
séo 48,1%, 47,2% e 17,3% respectivamente de abandono do
tabagismo.

O tratamento de combinacao foi associado a uma taxa de
abstinéncia continua, Adesivo de nicotina+vareniclina X
Vareniclina+placebo respectivamente: 12 semanas=55,4% e
40,9%%; 24 semanas=49% e32, 6%; 6 meses 65,1% e
46,7%.

O tratamento de combinacao nao foi associado a uma taxa de
abstinéncia continua.

21,7% dos participantes no grupo de tratamento padréo
estavam abstinentes, em comparacao com 27,2% dos
participantes no grupo de tratamento curto.

O desfecho abstinéncia foi dividido em 3 grupos: Adesivo de
nicotina X vareniclina X Combinado de TRN respectivamente
26 semanas 22,8% X 23,6% X 26,8%; 52 semanas 20,8% X
19,1% X 20,2%.

2 grupos: experimental com uso de adesivo e controle com
placebo. Taxas de abstinéncia significativas entre os
participantes que utilizaram adesivo de 38% e 15% placebo
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5.Discussao

A presente revisdo identificou 19 ensaios, investigou os efeitos de
diferentes tipos de terapias para auxiliar a redugao de fumar e atingir a meta de
cessagao de longo prazo em fumantes. Os resultados sugeriram que a
abordagem cognitivo-comportamental em combinacdo com medicacdo de
cessagdo do tabagismo (TRN, vareniclina e bupropiona) aumentou
significativamente a taxa de cessacdo entre os fumantes®.

Varios tratamentos farmacologicos para a cessagao de fumar tém eficacia
em melhorar as taxas de abstinéncia do tabaco. A terapia de reposicdo de
nicotina (TRN) significativamente reduz os sintomas de abstinéncia e aumenta a
probabilidade de cessacéo de fumar com sucesso®.

Ao longo dos ultimos 50 anos, o conceito de redugéo dos efeitos nocivos
do tabaco tem sido bem estabelecido. Verificou-se que a nicotina em si ndo é
muito prejudicial a saude e produtos de terapia de reposi¢ao de nicotina tém sido
amplamente utilizados como auxilio para parar de fumar, reduzir ou
temporariamente abster de fumar por muitos anos*:.

De acordo com diversas meta analises e ensaio revisados, confirmou-se
que TRN assistida € uma estratégia eficaz, segura e todas as formas disponiveis
no mercado de TRN s&o eficazes como parte de uma estratégia para promover
a cessacao do tabagismo e aumenta a taxa de cessacgao de longo prazo em
cerca de 50% a 70%, independentemente da configuragéo. Estas conclusdes se
aplicam aos fumantes que estdo motivados a parar de fumar e que tém altos
niveis de dependéncia da nicotina. Ha poucas evidéncias sobre o papel da TRN

para os individuos que fumam menos de 10 a 15 cigarros por dia®*.
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Dos 19 ensaios incluidos nesta revisdo que avaliaram a farmacoterapia
utilizada, 02 ensaios de bupropiona detectaram um efeito positivo, embora
associada com TRN que tenha maior beneficio quando comparado a outros
meétodos de tratamento. 10 ensaios de TRN incluindo goma, pastilha, inalador e
spray oral, sugerem um efeito do tratamento estatisticamente significativo, o que
parece ser motivada pela eficacia da reposicdo de nicotina®®.

Seis estudos demonstraram que a vareniclina aumentou em longo prazo
as taxas de abstinéncia em comparagdo com o placebo entre os usuarios e
aumentou as taxas de abstinéncia quando utilizada em conjunto com TRN em
comparagao com placebo. No entanto, as taxas de abstinéncia prolongada no
grupo de controle nos estudos foram superiores aos seis meses. Isto pode estar
relacionado a baixa disponibilidade de tratamento para usuarios, resultando em
alta eficacia das intervengbes comportamentais previstas nos grupos desses
estudos de controle®.

Iniciando o uso de adesivo por um curto periodo antes de fazer uma
tentativa de parar de fumar € moderadamente mais eficaz do que o uso do
adesivo iniciado no mesmo dia de iniciar o tratamento. Nao ha evidéncias
sugerindo a utilizacdo de outras formas de TRN pré-suspensao seja mais eficaz
antes do inicio do tratamento. Adesivos sao mais faceis de usar do que a goma,
spray nasal ou inalador, mas adesivos ndo podem ser utilizados para o alivio de
ansias agudas. Ha evidéncias limitrofes para um pequeno beneficio da utilizag&o
do adesivo de nicotina em doses mais elevadas do que a dose padréo (21 mg
por 24 horas ou 15 mg por 16 horas). Se goma é usado, pode ser oferecido em
uma dose fixa ou livre, para os fumantes altamente dependentes, ou aqueles

que falharam com 2 mg de goma, deve ser oferecido 4 mg de goma®’.
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Os efeitos adversos da utilizagdo TRN est&o relacionados com o tipo de
produto e incluem irritagcdo da pele a partir de adesivos e irritacdo oral a partir de
goma e pastilhas. Nao ha evidéncia de que TRN aumenta o risco de ataques
cardiacos. Os perfis de eventos adversos e graves sdo menos claramente
definidos e dependem mais pesadamente sobre os sistemas de monitorizacéo e
vigilancia do que em dados de ensaios®’.

E incerto o quanto esses achados de eficacia clinica foram influenciados
pelas caracteristicas basais dos participantes do estudo (por exemplo, quantos
cigarros que fumava por dia antes da terapia), bem como as diferengas entre as
terapias comportamentais que estdo sendo oferecidos juntamente com as
terapias farmacoldgicas. Estas intervengdes comportamentais diferiram entre os
estudos, como terapias de aconselhamento e informacéo apresentada como um
livreto. Muitos programas de cessagdo do tabagismo ofereceram uma
combinagao de intervengdes comportamentais e farmacologicas, cujo sucesso
depende do tipo de tratamento a ser oferecido®.

Os grupos de vareniclina alcangaram maiores taxas de abstinéncia em
comparagao com TRN e placebo, a bupropiona e TRN eram de eficacia similar,
e bupropiona e vareniclina ambos tiveram maiores taxas de abstinéncia em
comparagao com placebo. Intervengcdes que combinam farmacoterapia e apoio
cognitivo-comportamental aumentaram o sucesso da manutencao de cessacao
do tabagismo em comparagao com uma intervengcdo minima ou o cuidado usual.
Isto sugere que os médicos devem incentivar os fumantes a usar os dois tipos

de ajuda®.
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6. Conclusao

A eficacia para TRN, bupropiona e vareniclina esta bem estabelecida
através de uma forte base de evidéncias. Os resultados sugeriram que a
abordagem cognitivo-comportamental em combinagdo com TRN e medicagéo
de cessacao do tabagismo aumentou significativamente a eficacia e a taxa de
cessacao entre os fumantes.

O aumento nas taxas de sucesso dos tratamentos atribuiveis ao uso da
TRN & maior quando a probabilidade de sucesso ja € levantada pela disposi¢ao

de suporte comportamental intensivo.
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Formulagao de creme dental para terapia de

reposicao de nicotina: registro de patente

1. Introdugao

A nicotina em si ndo € muito prejudicial e produtos de terapia de reposigao
de nicotina tém sido amplamente utilizados como um auxilio para abandonar,
reduzir ou temporariamente abster de fumar por muitos anos. A nicotina é apenas
uma entre as mais de 4.000 substancias quimicas do cigarro e um dos seus
constituintes menos toxicos. Os efeitos maléficos do tabagismo s&o largamente
atribuiveis ao alcatrao, ao monéxido de carbono e a outros constituintes téxicos
da fumaca do cigarro.*®

A principal via de administragdo de farmacos para TRN é a cavidade oral
como a goma de mascar, pastilha e spray oral, desta forma parece bastante
aceitavel que se possa utilizar o creme dental com a mesma finalidade. Partindo
deste pressuposto foi realizado uma pesquisa para formulacdo de um creme
dental experimental contendo nicotina medicinal, que pode aumentar as taxas
de sucesso no tratamento com TRN, pois ao acordar e realizar a escovagao
bucal, o fumante estara suprimindo a necessidade de fumar o primeiro cigarro
do dia, fato comum na maioria dos fumantes com grau de tabagismo elevado,
contribuindo na interrupgéo do tabagismo por ofertar ao organismo quantidades
menores de nicotina, reduzindo os sintomas fisicos de abstinéncia, como a
irritacdo, dores de cabeca e dificuldade para concentragcdo, sem expor o fumante
aos efeitos nocivos dos outros componentes do tabaco, até a interrupcéo do

habito de fumar'”.
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O creme dental com nicotina, visa auxiliar na interrup¢ao do tabagismo e
ofertar ao organismo quantidades cada vez menores de nicotina pela diminuigéo
gradativa do numero de escovagdes dentais até o final do tratamento.

Visando aumentar as taxas de sucesso no tratamento com TRN, foi
formulado um creme dental experimental (CDE) para fumantes, conforme segue
a metodologia a metodologia detalhada da formulagdo do CDE e obtencéo do

registro de patente no INPI.

2. Metodologia

2.1. Delineamento experimental

Nesta pesquisa foram adotas as medidas da resolugdo RDC N° 67, DE 8
de outubro de 2007 anexo |, do Ministério da Saude (ANVISA), que dispbe sobre
boas praticas de manipulagdo de preparagdes magistrais e oficinais para uso
humano em farmacias. Este regulamento técnico fixa os requisitos minimos
exigidos para o exercicio das atividades de manipulagdo de preparagdes
magistrais e oficinais das farmacias, desde suas instalagbes, equipamentos e
recursos humanos, aquisicdo e controle da qualidade da matéria-prima,
armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescrigdo, manipulacéo,
fracionamento, conservacao, transporte, dispensacao das preparagdes, além da
atengao farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis, visando a garantia de

sua qualidade, seguranca, efetividade e promog&o do seu uso seguro e racional.

2.2. Analise e Preparacao do Creme Dental Experimental (CDE)

A composicédo quimica do CDE foi formulada através da analise de 10



43

tipos de cremes dentais de composi¢cdes e marcas comerciais diferentes e 6 tipos
de medicamentos utilizados em diversos paises para terapia de reposicao de
nicotina, levando em consideracdo a necessidade de manter preservada as
propriedades da nicotina liquida apds mistura com os componentes do creme
dental, mantendo a formula homogénea e oferecendo nicotina livre,
proporcionando agao rapida na reposi¢cao de nicotina.

Os cremes dentais analisados foram 5 comercializados no Brasil
(Regenerate; Oral B pré saude; Sensodyne pro-esmalte; Colgate sensitive pro-
alivio e Parodontax) e 5 importados, com indicagao de uso para fumantes (Pearl
Drops smokers; Twin Lotus herbal; Zact Lion smokers; Red Seal smokers e
Thipniyom herbal), como demonstrado na Figura 1.

Além da analise da composi¢ao quimica de 10 diferentes cremes dentais,
também foi analisada a composicdo quimica de 6 medicamentos utilizados
mundialmente na terapia de reposicdo de nicotina: Nicorette spray nasal;
Nicorette aerossol; Nicorette goma de mascar; Niquitin strips em filme oral;

Niquitin adesivo trandermico e Niquitin pastilhas, como demostrado na Figura 2.
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2.3. Técnica de preparagdo do CDE

Todo o processo de preparagao e manipulagao dos farmacos foi realizado

na Special Pharma, na cidade de S&o Luis — Maranhao, Brasil (Figura 3).
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Figura 3. Farmacia de manipulagdo.

Previamente, foi realizado ensaios fisico-quimicos analiticos com as
marcas comerciais dos dentifricios e repositores de nicotina, adquiridos no
mercado local e internacional, de modo a mensurarmos as quantidades de
sélidos, volateis e excipientes contidos nestas formulagdes, balizando assim os
nossos procedimentos.

Os ensaios obedeceram a seguinte ordem conforme seguem: Andlise

gravimétrica: sequéncia de operagdes com objetivo de determinar a quantidade
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de um constituinte em uma amostra.

Anadlise de umidade/volateis e teor de sdlidos totais; Analise da tensao
superficial; Determinagdo da tensdo superficial de suspensbes de cremes
dentais; Determinagcdo do PH de solugbes a 1% em massa; aplicacdo e
determinacao do PH; Interferéncias; Aparelhagem; Reagentes.

Apos analises e testes dos diversos cremes dentais e repositores de
nicotina avaliados, foi possivel formular um composto quimico experimental que
mantém a nicotina livre ativa e atua na promog¢ao da saude bucal do fumante,
composta por: CMC (Carboximetilcelulose), sorbitol liquido, sacarina sddica,
xilitol, glicerol, nipagin, nipazol, aerosil, carbonato de calcio, aroma menta, lauril

sulfato sddio, agua destilada e nicotina liquida (Quadro1).

Quadro 1. Composicéo quimica do CDE

Produto quimico Funcao
CMC-CARBOXIMETILCELULOSE Suspensor
SORBITOL LIQUIDO Umectante
SACARINA SODICA Adocante
XILITOL Edulcorante
GLICEROL Umectante
NIPAGIN Conservante
NIPAZOL Conservante
AEROSIL Abrasivo
CARBONATO DE CALCIO Abrasivo
AROMA MENTA P/ XAROPE Aromatizante
LAURIL SULFATO SODIO Tensoativo
AGUA DESTILADA Veiculo
NICOTINA LIQUIDA
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Foi solicitado um periodo de 15 dias para que todos os componentes
quimicos estivessem disponiveis. Para o preparo, manipulagao e produc¢ao dos
farmacos foram utilizados equipamentos de protecéao individual (EPI) e cuidados
de biosseguranga em area de acesso restrito. Antes de iniciar a manipulagao foi

feita a separacdo dos compostos quimicos a serem utilizados em area

apropriada e demarcada previamente (Figuras 5 e 6).

Figura 5. Area restrita com uso de EPI Figura 6. Area de manipulagéo

ApoOs a selecdo dos componentes quimicos e dos materiais a serem
utilizados, iniciou-se a pesagem em balanga digital dos compostos da fase 1: Foi
adicionado em recipiente de vidro, suspensor carboximetilcelulose (CMC) e na
sequéncia foi adicionado umectante sorbitol liquido, que foram pesados e depois

homogeinizados por 5 minutos. (Figura 7)
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Figura 7. Fase 1: Manipulagdo e pesagem de cmc + sorbitol

Foi utilizado outro recipiente de vidro para manipulagdo dos componentes
da fase 2, foi pesado e adicionado sacarina sédica, e bacteriostatico xilitol, na
sequéncia foi adicionado glicerol (umectante, lubrificante) e na sequéncia foi
pesado e adicionado as solugdes conservantes de parabeno, nipagin e nipazol,
também foi pesado e adicionado neste mesmo recipiente os abrasivos aerosil e
carbonato de calcio. Em outro recipiente de vidro foi pesado 120ml de agua
destilada (veiculo) e colocado em chapa aquecedora, logo apds aquecer na
temperatura de 70 graus, mistura a agua destilada aquecida aos demais

compostos quimicos da fase 2 até completar a dissolugdo, homogeinizagao e

resfriamento por 15 minutos (Figura 8).

Figura 8. Manipulagdo, pesagem, aquecimento e resfriamento da fase 2.

Apds 15 minutos de resfriamento da fase 2, foram adicionados os
compostos dos recipientes da fase 1 com os compostos do recipiente da fase 2
e compactada a mistura com um agitador mecanico, sob agitagdo continua entre
500 a 1500 rpm até uniformidade de massa homogéneo — cremosa por 10
minutos até completa incorporagdo dos componentes quimicos da fase 1 e 2.

(Figura 9)
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Figura 9. Agitador mecénico incorporando a fase 1 e 2.

Apos incorporar os compostos quimicos da fase 1 com fase 2, foi pesado
e acrescentado aromatizante de menta, depois foi adicionado tensoativo lauril
sulfato sédio e finalmente foi pesado e adicionado a nicotina liquida, feito a
incorporagao de todos os componentes da formula quimica do creme dental
experimental e misturado todas as 3 fases até completa homogeinizagao, ficou
em repouso por 24 horas, sendo envasado, rotulado e dispensado (Figura 10 e

11).

Figura 11. ApOs 24 horas de repouso, envasamento e rotulagem.

As concentragdes quimicas dos componentes da formula do CDE, s6 serao

reveladas apos a publicagao do registro de patente.
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3. Registro de patente

3.1 Procedimentos para o pedido de Registro de Patente

Para a obtencdo de uma patente, cabe ao autor da Invencdo ou Modelo
de Utilidade requerer a protecdo legal junto ao INPI, observadas as condigdes e
formalidades previstas na legislagdo. A lei 9.279/96, que regulamenta a
propriedade industrial e intelectual, consiste no fato de que, com este direito
assegurado, o criador da patente pode impedir que terceiros, sem o0 seu
consentimento, possam produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar o

produto objeto da criagao.

3.2 Pesquisa no banco de dados de Patentes

O primeiro passo para o registro da patente foi realizar uma pesquisa no
banco de dados do INPI com o intuito de identificar a existéncia de patentes
idénticas ou colidentes ja registradas, que possam impedir ou interferir no pedido

de registro. Foi realizado o cadastro no site do INPI(www.inpi.gov.br) com os

dados do pesquisador para o completo acesso as informacgdes, consulta na base
de dados, pedidos de patente e acompanhamento de processos.

Na opcédo Consulta a Base de Dados do INPI, foi realizado buscas
utilizando palavra-chave: creme dental com nicotina, creme dental, nicotina,

terapia de reposi¢ao de nicotina. Na pesquisa no site do INPI, nenhum resultado



51

foi encontrado para creme dental com nicotina e ndo constou nada colidente na
pesquisa ao banco de dados.
Foram realizadas outras pesquisas nos bancos de dados

internacionais:http://www.google.com.br/advanced patent search

https://patentscope.wipo.int/search/pt/result.jsf, ndo constando nenhum conflito

de interesse de patentes pré-existentes relacionados ao pedido de registro de

patente do creme dental com nicotina para TRN.

3.3 Determinagao da natureza de protegéo da patente

Apos a pesquisa no sistema de busca de patentes do INPI e
internacionais, foi realizada a analise da natureza de protecao de acordo com a
Lei da Propriedade Industrial, através do Art. 2°, inciso |, prevé a concessao de
Patente de Invencdo e Patente de Modelo de Utilidade, a diferenciagao entre
Patente de Invencéo e Patente de Modelo de Utilidade, é de suma importancia
para quem deseja proteger sua criagao. Para determinar a definicdo da natureza
correta, € necessario avaliar se ha um aperfeicoamento de efeito ou
funcionalidade — caso de prote¢cao como Patente de Modelo de Utilidade - ou um
novo feito técnico-funcional — caso de protegdo como Patente de Invencao. O
inventor podera identificar melhor a natureza (Invengao ou Modelo de Utilidade)
da sua criagao a partir do conhecimento prévio do estado da técnica, de modo a

requerer devidamente a protegao.
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3.4 Atendimento aos requisitos de patenteabilidade

Uma Invencdo é patenteavel quando atende simultaneamente aos trés
requisitos basicos: novidade, atividade inventiva e aplicagao industrial (Art. 8o da
LPI). Um Modelo de Utilidade é patenteavel quando o objeto de uso pratico (ou
parte deste) atende aos requisitos de novidade na nova forma ou disposigéao,
aplicacao industrial e envolve um ato inventivo que resulte em melhoria funcional
no seu uso ou na sua fabricacao (Art. 9° da LPI).

Para a melhor compreensdo dos requisitos de patenteabilidade, é
necessaria a definigdo do que vem a ser o "Estado da Técnica", que € constituido
por tudo aquilo tornado acessivel ao publico antes da data de depdsito do Pedido
de Patente, por descrigdo escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio, no
Brasil ou no exterior (Art. 11, § 1° da LPI) e deve constar no relatério descritivo
do pedido de patente.

Outro aspecto importante é o periodo de graga, no qual ndo sera
considerada como estado da técnica a divulgagdo de Invengdo ou Modelo de
Utilidade, quando ocorrida durante os 12 (doze) meses que precederem a data
de depdsito ou a da prioridade do Pedido de Patente, se promovida pelo proprio
inventor ou por pessoa por ele autorizada, seja em exposi¢des, palestras ou
publicagdes (Art. 12 da LPI).

Foi realizado uma analise prévia, antes do depdsito de pedido de patente,
para avaliar o estado da técnica relacionado a matéria a ser pleiteada, de modo
a averiguar se a invengao era nova ou inventiva. Caso a inveng¢ao nao seja nova,
mas se for, por exemplo, referente a uma melhoria funcional no objeto ja
existente, pode ser depositado um pedido de modelo de utilidade. Neste caso,

foi realizada uma atividade inventiva de formular um creme dental para atuar na
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terapia de reposigao de nicotina, referindo uma melhoria funcional no objeto
(creme dental) ja existente, desta forma foi solicitado o registro de patente de

modelo de utilidade.

3.5 Elaboracéo do pedido de patente

ApoOs a realizacado da pesquisa no banco de dados de patentes, analise da
natureza da patente, comprovar o atendimento aos requisitos de
patenteabilidade e conhecer o estado da técnica na atualidade, foi dado inicio a
elaboracdo do pedido de patente atendendo aos procedimentos de conteudo
técnico, para dar entrada no pedido de patente, foi necessario elaborar os

seguintes documentos: Relatério descritivo; Reivindicagdes e Resumo.

3.5.1 Relatério descritivo

Foi elaborado, iniciando com a escolha do titulo do pedido, que define de
forma concisa, clara e precisa o escopo técnico da invengdo sendo o mesmo
para o requerimento, o relatorio descritivo e o resumo. Foram descritos todos os
detalhes que permitam um técnico da area reproduzir o objeto e indicando, a
melhor forma de execugéao (Art. 24 da LPI) como o fornecimento da sequéncia
de produgéo do creme dental e apontando o problema existente no estado da
técnica e a solugao proposta, especificando o setor técnico a que se destina.
Além disso, o relatorio, ressalta nitidamente a novidade, o efeito técnico
alcangado (no caso de invengao) e as vantagens em relagédo ao estado da

técnica.
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3.5.2 Reivindicagdes

A redacéao das reivindicagdes € da maior importancia na elaboragado de um
pedido de patente. A extensao da proteg¢ao conferida pela patente € determinada
pelo conteudo das reivindicagdes, interpretado com base no relatério descritivo
e nos desenhos, ou seja, as reivindicagbes definem e delimitam os direitos do
autor do pedido (Art. 41 da LPI). Desta maneira, as reivindicagbes devem ser
fundamentadas no relatério descritivo, caracterizando as particularidades do
pedido, e definindo de forma clara e precisa a matéria objeto da protecéo,
evitando expressdes que acarretem em indefinicbes (Art. 25 da LPI).

A formulagcdo das reivindicagdes, foi iniciada pelo titulo, enumeradas
consecutivamente, em algarismos arabicos, e, obrigatoriamente, contendo uma
Unica expressao "caracterizado por". O conjunto de disposigdo e forma
responsavel pela melhor utilizagdo do objeto, foi caracterizado na reivindicag&o
principal e acrescido elementos complementares em reivindicagdes
dependentes, definidos na reivindicagao principal e que nio alteraram a unidade

do modelo e seu funcionamento.

3.5.3 Resumo

Foi feito uma descricdo sumaria do objeto do pedido de patente, iniciando
pelo titulo, ressaltando de forma clara a matéria objeto de protegéo, contendo
185 palavras, e 22 linhas de texto. Englobando as caracteristicas técnicas, a
solugcao para o problema descrito e seus principais usos, tendo como finalidade

principal facilitar a busca do pesquisador nos Bancos de Patentes.
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3.6 Procedimentos para depdsito do pedido de patente

3.6.1 Documentos necessarios para o depdsito

O Pedido de Patente de Invencao ou de Modelo de Utilidade, deve conter,
além do conteudo técnico, um requerimento — formulario FQ001“Depésito do
Pedido de Patente”, disponivel no portal do INPI, acessando “Formularios”, e o
comprovante do pagamento da retribui¢ao relativa ao depdsito (GRU) (Art. 19 da
LPI). Para retirar a GRU foi necessario o cadastro com senha e login no portal
do INPI (FIGURA 12).
Roteiro a seguir:

1. Acessar o Portal oficial do INPI: www.inpi.gov.br

2. Acessar a opgao “Cadastro no e-INPI” disponivel na capa do portal.

3. Nesta pagina — Cadastro nos Servigos INPI, cadastrar-se conforme a opgéo
“Cliente” ou “Advogado ou Procurador”.

4. Caso seja aceito o Termo de Adeséo pressionar “eu aceito” para abrir a pagina
de cadastro.

5. Preenché-lo e clicar em “salvar”.

6. Acessar o link “Emita a GRU” no “Acesso rapido” na capa do portal, entrar com
seu login e senha, e clicar em “OK”.

7. Escolher a unidade “Patente de Invengao e Modelo de Utilidade”.

8. Escolher o servigo ou digitar o codigo do servico, e teclar “enter”.

9. Em “Peticionamento”, informar como sera a apresentacao do servico, em
papel ou eletrénica e em “Natureza”, escolha a natureza do depdsito, e clicar em

“Confirma”.
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10. Se o valor da guia estiver correto, clicar em “Finalizar Servigo” e, a seguir,
em “Emiss&do da GRU”.
11. Clicar no icone “imprimir” e em seguida em “OK”.

12. Pagar a guia preferencialmente em uma agéncia do Banco do Brasil.
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Figura 12. GRU: pagamento de retribuicdo do deposito de patente no INPI.

O depdsito dos documentos da patente no INPI foi feito eletronicamente
pelo Sistema e-Patentes/Depésito (e-depdsito), com a utilizagado de Certificado
Digital. Fazendo download do programa e usando off-line para preenchimento
dos formularios de requerimento e inclusdo dos documentos. Depois de
preencher os formularios de requerimento e anexar os documentos, foi acessado
novamente a pagina do INPI, fornecendo login e senha ja previamente
cadastrado, entdo, o sistema recebe a documentacédo e automaticamente emite

um recibo ao fim do procedimento, alertando o usuario sobre a concretizagédo da
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acao. Para enviar os documentos para o INPI, foi necessario, previamente, o
credenciamento do certificado digital no Sistema e-depdsito. Ou seja, precisa ter
um dispositivo de certificagao digital (certificado de software, token ou smartcard)
neste caso foi utilizado um dispositivo token para ter condicbes de assinar
eletronicamente os documentos enviados de acordo com os padrdes

estabelecidos pela ICP-Brasil.

3.6.2 Acompanhamento do depdsito do pedido

Os atos, despachos e decisdes do INPI relativos a Propriedade Industrial
sdo publicados na Revista de Propriedade Industrial — RPI, disponivel
gratuitamente no portal do INPI semanalmente. A fim de facilitar a leitura, adota-
se uma tabela de codigos de despachos e um indice numérico remissivo,
disponibilizados nas paginas iniciais da RPI, que permitem a identificagdo do
andamento do pedido ou da patente. O usuario deve acompanhar seu pedido
pela RPI com o numero atribuido ao mesmo. O requerimento do pedido de
patente € notificado na RPI com o cédigo de despacho 2.10. Segue-se 0 exame
formal relativo as disposicoes do Art. 19 da LPI e/ou as demais disposicoes
quanto a sua forma. Se tais disposicdes nao tiverem sido atendidas, as
exigéncias formais serdo publicadas com o codigo de despacho 2.516.

O pedido sera mantido em sigilo por 18 (dezoito) meses a contar da data
de prioridade mais antiga (Art. 30 da LPI). Decorrido esse prazo, o pedido sera
publicado (cédigo de despacho 3.1).

A partir do protocolo a patente ja tera direito a protecdo legal, ou seja,
direito a prioridade em todo territério nacional. A contar da data do pedido de

registro da patente no Brasil, teremos 12 meses para solicitar o registro da
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patente em outro pais via PCT. Caso expire este prazo, a patente estara

protegida somente no Brasil e torna- se dominio publico em outros paises.

4. Resultados e impactos esperados

A principal contribuigdo deste projeto ao conhecimento cientifico é
produzir um produto de reposicdo de nicotina eficiente na cessagado do
tabagismo. O conhecimento gerado por esta pesquisa € importante
considerando que o tabagismo € a principal causa de morte evitavel no mundo
e seu tratamento gera custos financeiros enormes. “A principal atividade das
universidades é a formacgao de recursos humanos, nos niveis formais superiores.
Portanto, as universidades tém um papel decisivo na formagao da cultura da
propriedade intelectual e seria de se esperar que 0s cursos universitarios
equipassem os estudantes com alguns conceitos e habilidades basicos”.

Como mecanismo de transferéncia de resultados, espera-se a formagao
de recursos humanos capacitados na area de tabagismo, incluindo professores,
alunos de graduacéo e de Pés-graduagao Stricto sensu, bem como a difus&o do
conhecimento gerado a partir da publicagao de artigos cientificos, monografia,
dissertagdo, apresentacdo de resultados em congressos nacionais e
internacionais. Consequentemente, o aumento quantitativo e qualitativo da
publicagao de artigos gerados contribuira na melhoria da produtividade cientifica
dos pesquisadores envolvidos. O incremento das atividades de pesquisas nos
laboratorios do UniCEUMA também favorecera o desenvolvimento da graduagéo
e pos-graduagao, proporcionando resultados que contribuam para o

desenvolvimento regional e fortalecimento da pesquisa cientifica.
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As contribuigdes tecnologicas deste projeto estdo no possivel depdsito de
patente a partir das conclusdes dos resultados alcangados e estudados. Além
disso, os resultados obtidos fornecerdo subsidios importantes para o
desenvolvimento de medidas de controle e terapia a serem aplicadas e

investigadas em ensaios clinicos futuros.
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5. Consideracgoes finais

O CDE deve assegurar ao usuario eficiente finalidade nao so6 de limpeza,
mas ainda de efeitos terapéuticos, que previnam contra os fatores
desencadeantes da vontade de fumar e os sintomas de abstinéncia,
necessitando comprovar sua eficacia em experimentos clinicos.

O registro de patente, dos conhecimentos gerados nas instituigbes de
ensino deve ser apoiado, sugere-se, que a decisao sobre o patenteamento ou
nao do produto ou processo gerado nao fique a cargo exclusivamente do
pesquisador. Sendo necessario a criagdo do nucleo de inovagao tecnologica na
Instituicdo e que as patentes requeridas por meio da Instituigdo sirvam para
pontuar na avaliagcdo dos pesquisadores. A eficacia da TRN, bupropiona e
vareniclina € bem estabelecida por forte base de evidéncias e mais estudos de
TRN versus placebo ndo sao susceptiveis de modificar os beneficios e riscos
conhecidos deste tratamento.

Espera-se a formagao de recursos humanos capacitados na area de
tabagismo, incluindo professores, alunos de graduagado, pds-graduacdo e
difusdo do conhecimento gerado a partir da publicagdo de artigos cientificos,
monografia, dissertagdo, apresentacdo em congressos nhacionais e
internacionais. O incremento das atividades de pesquisas nos laboratérios do
UniCEUMA também favorecera o desenvolvimento da graduagdo e pos-
graduacgéo, proporcionando resultados que contribuam para o desenvolvimento
regional e fortalecimento da pesquisa cientifica.

E necessario, estudos clinicos que comprovem a eficacia do CDE com

nicotina, além de testar sua aceitabilidade e possiveis efeitos adversos.
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