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I N T R O D U Ç Ã O

I N T R O D U Ç Ã O

Inúmeras publicações técnicas discorrem sobre os danos à 

saúde causados pelo tabagismo e pela fumaça do tabaco. 

Mas informações científicas e de qualidade sobre os danos 

à saúde causados, exclusivamente, pela nicotina são pouco 

discutidas e divulgadas entre os profissionais de saúde, entre 

os profissionais que atuam nas políticas públicas de controle 

do tabaco e entre a população.  

Esse trabalho, específico, sobre a nicotina, substância 

encontrada em todos os produtos derivados do tabaco 

(cigarro convencional, cigarrilha, cigarro de palha, charuto, 

cachimbo, fumo de corda, narguilé, cigarro eletrônico, tabaco 

aquecido, entre outros), mais conhecida por seu grande 

potencial de instalação de dependência, também responsável 

por inúmeros danos aos vários sistemas do corpo humano, 

tem por objetivo o preenchimento dessa lacuna. 

A pesquisa, composta por revisões de publicações da 

literatura, foi desenvolvida em parceria com a ACT Promoção 

da Saúde.
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N I C O T I N AN I C O T I N A ,  N I C O T I N A  D E  B A S E 
L I V R E ,  S A L  D E  N I C O T I N A  E 
N I C O T I N A  S I N T É T I C A 

Nicotina
A nicotina é uma amina terciária e sua estrutura 

química compreende um anel de pirrolidina 

conectado a um anel de 3-(1-metil-2-

pirrolidinil)-piridina.  A nicotina é um alcalóide 

vegetal, volátil com peso molecular de 162,23. É 

encontrada principalmente na planta do tabaco, 

como por exemplo na Nicotiana tabacum e da 

Nicotiana rustica1,2. Existem formas racêmicas 

com dois estereoisômeros (S-nicotina e 

R-nicotina), isto é, seus átomos são ligados 

na mesma sequência, originando a mesma 

constituição, mas no espaço seus átomos 

possuem um arranjo com forma invertida, 

como moléculas espelhadas. A folha do tabaco 

contém mais que 90% de S-nicotina3,4.  

Nas raízes do tabaco é onde ocorre a síntese 

da nicotina5 por meio da condensação do ácido 

nicotínico (anel piridina) e do cátion N-metil-

D1-pirrolínio (anel pirrolidina)6.  

As concentrações típicas de nicotina variam de 

15 a 35 mg/g de tabaco5, com concentrações 

de alcalóides totais chegando a 79 mg/g de 

tabaco7. 

Entretanto, a fabricação de produtos de tabaco 

pela indústria da nicotina levou à manipulação 

genética da N. tabacum L. e da N. rustica L por 

serem as espécies com maiores concentrações 

desta substância psicoativa 8,9.  

Quando analisamos o pH da nicotina, elas 

podem ser classificadas como nicotina de base 

livre, não ionizadas, com pH alcalino (8 a 14), 

monoprotonada ou diprotonada, a depender 

da protonação natural nas folhas de dois 

centros de nitrogênio por ácidos (Figura 1)1,2,10. 

Nicotina de base livre ou free base
A amônia é uma base de Brönsted-Lowry, 

ou seja, um receptor de prótons. Quando a 

amônia é adicionada à nicotina, que também é 

uma base, faz a desprotonação (remoção dos 

prótons) dessa substância psicoativa dando 

origem à nicotina de base livre. A amônia pode 

ser naturalmente encontrada nas folhas de 

alguns charutos de qualidade superior11.  

Cientistas da Philip Morris, no início da década 

de 1960, descobriram que a amônia também 

poderia ser usada para aumentar a nicotina 

livre na fumaça do cigarro, proporcionando um 

impacto de nicotina mais potente comparado 

aos observados nos tabacos com pH baixo, 

que eram mais suaves e, tradicionalmente 

usados em misturas do tipo “American Blend”, 

ou seja, compostos de tabaco Virgínia com 

frações menores de tabaco tipo Burley e 

Oriental, mas podendo conter também o 

tabaco reconstituído. Após essa mudança, os 

cigarros da marca Marlboro passaram a ter um 

recorde de vendas11.  
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A adição da amônia à nicotina facilita a 

passagem dessa substância psicoativa, 

acelerando a sua entrada nas membranas do 

corpo, aumentando sua biodisponibilidade nos 

pulmões, cérebro e tecidos e sua absorção nas 

mucosas do trato superior11. Isso leva a uma 

sensação mais rápida de prazer e também 

intensifica o processo de dependência. 

Desde então a amônia vem sendo utilizada 

pelos fabricantes de tabaco com as finalidades 

de realçar determinados sabores; reduzir 

custos por meio da expansão do volume 

do tabaco, reduzindo assim a quantidade 

de tabaco necessária para o enchimento 

de um cigarro; preparar folhas de tabaco 

reconstituídas; denicotinizar (reduzir a 

quantidade de nicotina no tabaco) e, remover 

alguns agentes cancerígenos11. 

Sal de nicotina ou nic salt
As formas protonadas, também conhecidas 

como sais de nicotina, com pH mais ácido (0 

a 6), são mais frequentemente encontradas 

nas folhas de tabaco não processadas1,2. Essa 

reação pode ocorrer nas folhas de tabaco de 

maneira natural, mas também no processo de 

fabricação de produtos derivados do tabaco 1,2.  

O sal de nicotina surge, de maneira artificial, 

por meio da associação da nicotina de base 

livre com um ácido. Os ácidos mais comumente 

utilizados para esse fim são benzoico, lático 

e levulínico, mas estudos encontraram 

também a presença do ácido salicílico, 

málico e tartárico12. Na figura 1 observamos a 

protonação da nicotina de base livre com ácido 

benzoico originado o sal de nicotina. Nicotinas 

protonadas são comumente utilizadas em 

cigarros eletrônicos de quarta geração (tipo 

Pods) e no tabaco aquecido (Quadro 1). 

Conseguem mascarar a aspereza das altas 

concentrações de nicotina liberadas durante 

a aerossolização entregando a nicotina de 

forma mais rápida e suave10,13–16. 
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Gerações Descrições

PRIMEIRA
Aparência semelhante aos cigarros convencionais, não recarregáveis (bateria, 
nem o e-líquido), projetado para uso único 

SEGUNDA

Aparência de caneta, recarregáveis (bateria e cartuchos de e-líquido), projetado 
para vários usos. E-líquidos podem conter nicotina, canabidiol (CBD) e 
tetraidrocanabinol (THC) 

TERCEIRA

Tanques/Mods: são recarregáveis, podem ser personalizados com uso de 
diferentes substâncias 
Tanques Sub-Ohm: contém bobinas de baixa resistência com capacidade de 
formar grande nuvem de vapor que entrega a nicotina ou outras substâncias 
com maior potencia 

QUARTA
Diversas formas, tamanhos e cores. Contém Pods (cartuchos pré-cheios com 
nicotina, THC, CBD, com ou sem aromatizante) 

QUADRO 1: DESCRIÇÕES DAS GERAÇÕES DE CIGARROS ELETRÔNICOS

FIGURA 1: FÓRMULAS QUÍMICAS DOS DIVERSOS 
TIPOS DE NICOTINA1,2  

Nicotina sintética
A indústria do tabaco desde a década de 1960 

já considerava o desenvolvimento e uso da 

nicotina sintética. O maior objetivo era ajustar 

a proporção de alcatrão e nicotina nos cigarros 

tradicionais, mas era economicamente inviável 

naquela época17.  

A nicotina é uma molécula composta 

por carbono assimétrico, com dois 

estereoisômeros (S-nicotina e R-nicotina) 

(Figura 2)3. Atualmente tanto a S-nicotina 

quanto a R-nicotina já são sintetizadas em 

laboratórios, por meio de reações químicas 

específicas, sem a necessidade da utilização 

da planta. Podem ser produzidas da matéria 

prima do Nicotinato de etila, da Miosmina, 

da Nicotina racêmica, composta por 50% de 

R-nicotina e 50% de S-nicotina, dando origem 

a S-nicotina ou a proporção de 50/50% de 

R/S-nicotina18. 

A nicotina sintética pode ser encontrada em 

alguns produtos como cigarros eletrônicos, 

snus e até em medicamentos para tratamento 

da cessação do tabagismo onde se usa a 

reposição de nicotina18.  

Fonte: Adaptado de Baxendale IR et al. J Chem Soc Perkin 

Trans. 2002 e Domino EF et al. N Engl J Med. 1993 1,2. 

++

sal de nicotinaácido benzóiconicotina de
base livre

nicotina de
base livre

nicotina
monoprotronada

nicotina
diprotronada



N I C O T I N A ,  O  Q U E  S A B E M O S ? 9

N I C O T I N A
FIGURA 2: ESTRUTURA QUÍMICA DA 

NICOTINA SINTÉTICA18

Ressaltamos que pouco se sabe sobre os 

efeitos farmacológicos e metabólicos da 

R-nicotina em humanos. A R-nicotina não 

ocasionou perda de peso, nem liberação de 

epinefrina em experimentos com ratos19,20. A 

R-nicotina é um agonista dez vezes menos 

potente dos receptores de nicotina quando 

comparado a S-nicotina, causando menor 

sensação de prazer e bem estar. Os dois 

estereoisômeros interferem na regulação da 

inflamação20,21. 

Estudo conduzido para avaliar as 

concentrações das R/S-nicotinas em 

e-líquidos (líquidos usados nos cigarros 

A: representa a estrutura química da nicotina sintética 

(S-nicotina e R- nicotina). *: representa o carbono 

assimétrico. A nicotina sintética é racêmica e contém 

50% de S-nicotina e 50% R-nicotina. A S-nicotina 

sintética é quimicamente indistinguível da S-nicotina 

purificada do tabaco.  

B: representa a nicotina sintética formulada a partir da 

miosmina, que é convertida em S-nornicotina e que, 

após sofrer metilação, forma a S-nicotina.  

Fonte: Adaptado de Jordt S-E. Tob Control. 202118. 

eletrônicos composto por propilenoglicol, 

glicerol, com ou sem nicotina líquida e 

flavorizantes) e em terapias de reposição de 

nicotina concluiu que o e-líquido continha 

o dobro de nicotina total, que era a soma da 

R-nicotina e da S-nicotina, mas na realidade 

enfatizava-se somente a concentração da 

S-nicotina, enquanto o rótulo de outros listava 

a quantidade equivalente ao total de nicotina 

que o produto continha, mas com a metade 

correspondendo a S-nicotina. As rotulagens 

confusas podem expor seus usuários   a altos 

níveis de nicotina R ou a níveis mais baixos 

de S-nicotina aos quais estão acostumados, 

fazendo com que comprem e-líquidos com 

maior teor de nicotina total 22.  

A presença de impurezas também foi 

detectada nos e-líquidos22, apesar dos 

fabricantes afirmarem que a nicotina 

sintética possuiria uma pureza excepcional 

e ofereceria benefícios para a saúde em 

comparação com produtos que contêm 

nicotina derivada do tabaco. Afirmam que as 

“proporções específicas dos isômeros R para 

os S” poderiam oferecer o uso de nicotina de 

forma satisfatória, mas não adictiva ou menos 

adictiva23. Mais estudos independentes e sem 

conflitos de interesse precisam ser conduzidos 

a fim de esclarecer se essa afirmação é ou não 

fidedigna.  

Atualmente as técnicas mais utilizadas 

para análises comuns e padronizadas não 

conseguem diferenciar a S-nicotina sintética 

altamente pura de alguns e-líquidos da 

S-nicotina derivada do tabaco, pois os 

compostos são quimicamente idênticos18. Os 

CH3

H

H

CH3

H

CH3

H

Nicotina
Livre de Tabaco

S-nicotina (50%)

Miosmina S-nornicotina S-nicotina

R-nicotina (50%)

(1)

A

B

(2)
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Dispositivos Eletrônicos para Fumar (DEFs), 

que entregam diversas apresentações de 

nicotina (base livre, sal de nicotina e nicotina 

sintética), são proibidos no Brasil24,25. Não 

saber se o produto foi confeccionado com 

a nicotina sintética ou derivada do tabaco é 

mais um desafio para a Saúde Pública e para 

as políticas do controle do tabaco que deverá 

ser enfrentado.  

A possibilidade da chegada de uma nova 

realidade com produtos feitos com nicotina 

sintética passa a ser um grande desafio 

para as agências reguladoras do mundo. O 

Brasil possui uma legislação bem ampla que 

contempla a proibição do comércio da nicotina 

sintética e do sal de nicotina24,25. Entretanto, 

a venda, propaganda e publicidade ilegal de 

cigarro eletrônico são desafios que precisam 

ser enfrentados no Brasil. 

A polêmica em relação a essas novas formas 

de nicotina diz respeito sobre a maneira 

como essas inovações da nicotina serão 

reguladas. Independente de mantida ou não 

a proibição de comercialização, deverá ser 

determinado se poderão ser reguladas como 

um produto derivado do tabaco ou como um 

produto que, por conter nicotina, mesmo que 

na forma sintética, deverá ser classificada e 

regulada como droga ou medicamento. Para 

que esses produtos possam ser regulados 

como derivados do tabaco, muitas normas 

de regulação deverão ser ampliadas, e na 

definição deverá especificar a origem da 

nicotina, isto é, um produto que contém, é 

feito ou derivado do tabaco e que contenha 

nicotina e destina-se ao consumo humano18.
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A B S O R Ç Ã OA B S O R Ç Ã O ,  M E T A B O L I Z A Ç Ã O , 
E X C R E Ç Ã O  E  I N T O X I C A Ç Ã O 
P O R  N I C O T I N A

A absorção e a excreção da nicotina variam de 

acordo com o seu pH. A nicotina de base livre 

ou free-base possui pH alcalino e, encontra-

se no estado não ionizado. Essa forma facilita 

a sua passagem pelas membranas das 

lipoproteínas, o que não ocorre no estado 

ionizado26. Entretanto, a nicotina de base livre 

não é atrativa, pois tem um sabor amargo e é 

irritante para o trato respiratório.   

A nicotina de base livre, no estado não ionizado, 

é rapidamente absorvida pelas mucosas oral, 

nasal, pele e epitélio pulmonar. Na forma de 

apresentação para fumo, a nicotina é carreada 

pela fumaça do tabaco e rapidamente absorvida 

pelos bronquíolos e alvéolos pulmonares. Por 

outro lado, a nicotina presente nos produtos 

de tabaco oral, com pH alcalino, é absorvida de 

forma gradual pelos pulmões, mas de forma 

veloz pela mucosa oral. A fumaça do charuto 

e do cachimbo não precisa ser tragada, pois a 

nicotina encontra-se disponível na forma não 

protonada, que é facilmente absorvida pela 

mucosa oral, causando impacto cerebral com a 

liberação de dopamina27.  

Outra explicação para a mais elevada 

biodisponibilidade da nicotina nos pulmões e na 

mucosa oral é devido à ausência do processo 

de metabolização hepática, indo diretamente 

para a corrente circulatória27.  

A nicotina está presente em concentrações 

mais elevadas na circulação arterial do que na 

venosa, em proporções que variam de 10 ng/ml 

a 2 ng/ml, cinco minutos após uma única dose 

de spray nasal, respectivamente. Conhecer a 

diferença dessas concentrações no sangue 

arterial e venoso é importante, pois o plasma 

arterial é o que alcança primeiro o Sistema 

Nervoso Central (SNC) e os tecidos, causando 

efeitos farmacológicos agudos28,29. 

No estômago sua absorção encontra-se 

prejudicada, em decorrência do pH ácido 

desta região, que forma a nicotina ionizada. Por 

outro lado, no intestino delgado, devido ao pH 

alcalino e à sua grande extensão, a absorção da 

nicotina é intensa27.  

A disseminação da nicotina se dá para todos 

os tecidos do corpo, entre eles o fígado, rim, 

baço, pulmão e cérebro. Encontrada também 

na saliva, suco gástrico, leite materno, músculo 

esquelético e no líquido amniótico30–33. 

A maior parte da nicotina absorvida pelo 

corpo (80%) é metabolizada pelo fígado, 

principalmente pelo citocromo P450 

2A6 (CYP2A6), pela uridina 5’-difosfo-

glucuronosiltransferase (UGT) e flavina 

monooxigenases34–37.  

A nicotina é excretada pelos rins. A cotinina 

é o metabólito mais importante da nicotina. 

Sua meia-vida é relativamente longa, cerca 

de dezessete horas. Pesquisada mais 

comumente na urina, mas também no sangue 
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e na saliva. Sua presença nesses fluidos 

indica, inequivocamente, que houve contato 

ou absorção de nicotina, sendo específica 

para o diagnóstico de tabagismo ativo ou 

passivo. Presente também em indivíduos em 

tratamento para a cessação do tabagismo com 

terapia de reposição de nicotina36,38.  

A nornicotina é tanto um metabólito da nicotina 

quanto um alcaloide menor do tabaco. Possui 

efeitos comportamentais semelhantes à 

nicotina, não estando claro, até a presente 

data, se possui efeitos farmacológicos ou 

toxicológicos significativos em usuários de 

nicotina27.  

Os fabricantes de produtos derivados do 

tabaco controlam cuidadosamente a dosagem 

de nicotina. Nos cigarros tradicionais, por 

exemplo, pode ser utilizada uma mistura de 

três tipos principais de folha de tabaco, o 

Virginia, o Burley e o Oriental, que contêm 

concentrações de nicotina variando entre 6.52-

60.4 mg/g, 35.6-47.73 mg/g e 1.80-12.6 mg/g, 

respectivamente39. Esse minucioso controle 

das concentrações de nicotina assegura 

a experimentação de efeitos agradáveis 

desejados, isto é, relaxamento, prazer, sensação 

de bem estar e concentração, com o menor 

risco de experimentação de efeitos adversos 

como náuseas, tonturas ou qualquer outro 

sintoma de intoxicação40. Efeitos prazerosos 

da nicotina ocorrem apenas 10 a 20 segundos 

após ser tragada, tempo suficiente para a 

nicotina atingir o cérebro propiciando uma 

grande sensação de satisfação41–44.  

A dose letal de nicotina para adulto é de 

aproximadamente 30 a 60 mg (ou 0,5 a 1 mg 

/ kg de peso)45 e para criança de 10 mg46. 

Entretanto, mortes por intoxicação à nicotina 

são relativamente raras. O limite inferior das 

concentrações sanguíneas letais de nicotina 

é de cerca de 2 mg/L, correspondendo a 4 

mg/L de plasma, concentração cerca de 20 

vezes superior à causada pela ingestão de 

60 mg de nicotina. Assim, uma estimativa 

cuidadosa sugere que o limite inferior que 

causa resultados fatais é 0,5 a 1 g de nicotina 

ingerida, correspondendo a uma dose letal por 

via oral de 6,5 a 13 mg/kg47.   

Os cigarros eletrônicos com seus atrativos 

aromas e sabores levaram a um aumento nos 

casos de intoxicações nicotínicas em crianças 

americanas abaixo de seis anos de idade. 

Estudo concluiu que entre janeiro de 2012 a 

abril de 2015 houve um crescimento mensal 

de exposição ao cigarro eletrônico superior a 

1.492%, sendo 44,1% em crianças com menos 

de 2 anos. O estudo revelou que nesse período 

houve 5,2 vezes mais chances de admissão 

em serviço de saúde, 2,6 vezes mais chances 

de desfecho grave e uma morte ocorreu 

por exposição à nicotina líquida dos cigarros 

eletrônicos48.  
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O tabaco é composto por vários alcaloides, 

sendo a nicotina o seu alcaloide primário49. 

Existem outros alcaloides presentes nas folhas 

do tabaco, como a piridina, encontrada em 33 

espécies de tabaco, a nornicotina, abundante 

em 24 espécies, a anabasina, em duas espécies 

(N. glauca e N. debneyi) e a anatabina, 

encontrada na N. otophora50.  

A nicotina tem uma ação estimulante do sistema 

nervoso central, além de causar dependência 

química. Esses efeitos são decorrentes da 

potente ação da piridina nos receptores 

nicotínicos cerebrais de acetilcolina51.  

A nicotina está presente não somente nas 

folhas, mas também nas raízes de 51 espécies de 

tabaco, enquanto a nornicotina está presente 

em duas espécies (N. alata e N. africana), e 

a anabasina, em sete espécies (N. glauca, 

N. solanifolia, N. benavidesii, N. cordifolia, N. 

debneyi, N. maritima e N. hesperis)50.  
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F U M A Ç A  D O  T A B A C O   

Durante o processamento do tabaco, o pH 

da fumaça pode ser aumentado por meio de 

compostos de amônia (fosfato de amônio) e do 

carbonato de cálcio. Tanto o carbonato de cálcio 

quando o de sódio são adicionados aos filtros 

dos cigarros com o objetivo de aumentar o pH 

da fumaça52,53. 

Desde a descoberta acidental, na década de 

1960, de que o pH elevado da fumaça do tabaco 

facilita a absorção de nicotina, a amônia tem sido 

usada na fabricação do tabaco, aumentando a 

nicotina de base livre na fumaça do cigarro e de 

produtos do tabaco54,55.   

A amônia reage com os compostos hidroxílicos 

orgânicos naturais do tabaco, proporcionando 

um sabor mais suave e menos ácido56,57. Da 

mesma forma, substâncias alcalinas com a ureia, 

o fosfato de diamônio, as etanolaminas e os 

carbonatos também aumentam o pH da fumaça 

melhorando o sabor da fumaça. Na presença 

de pH alto (alcalino), a nicotina de base livre 

é rapidamente absorvida pela mucosa oral 

causando irritação ao fumante58,59.  

Ao perceber que a fumaça do cigarro é muito 

áspera, seus usuários tendem a tragar com mais 

suavidade60. Os fabricantes descobriram que o 

ácido levulínico tem a capacidade de suavizar 

a aspereza da fumaça do tabaco, tornando a 

inalação menos agressiva ao trato respiratório 

superior, por reduzirem as concentrações de 

nicotina de base livre61. 

A nicotina disponível pode ser aumentada na 

presença do ácido levulínico, ácido benzoico 

e ácido sórbico. Desta forma, esses aditivos 

passaram a ser adicionados ao tabaco durante 

a fabricação do cigarro62–64. Por outro lado, 

o nitrato do magnésio tem a capacidade de 

reduzir a transferência de nicotina para a fumaça 

do cigarro65. No meio ácido a nicotina torna-

se ionizada (protonada) atravessando mais 

lentamente as membranas biológicas causando 

menos irritação ao fumante66.  

Outros aditivos são usualmente inseridos na 

fabricação dos cigarros, sempre com o objetivo 

de torná-lo mais palatável e mais aditivo, 

conforme exemplos mais comuns a seguir. O 

ácido láctico reduz a aspereza e o amargor 

da fumaça propiciando um sabor mais doce 

e suave67. O ácido cítrico, ao reduzir o pH da 

fumaça, diminui a sua aspereza e altera o seu 

sabor. Esse aditivo consegue também neutralizar 

o impacto cerebral da nicotina68,69. Por outro 

lado, o ácido tartárico, muito semelhante ao 

ácido lático, também reduz o pH da fumaça69,70. 

O ácido fórmico, apesar de aumentar a liberação 

de nicotina, produz um desagradável sabor 

azedo, impactando negativamente o seu uso71,72. 

No quadro 2, estão descritos os danos à saúde 

decorrentes da exposição a alguns aditivos e 

onde são habitualmente utilizados. Os danos à 

saúde são dose-dependentes. Até a presente 

data há poucos estudos sobre os danos 

causados à saúde por esses aditivos quando 

liberados por meio dos DEFs. 
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F U M A Ç A
Aditivos Danos à saúde Utilização

AMÔNIA 
(Fosfato de 
amônio)73

OLHOS: irritação, queimação, epífora, edema, conjuntivite, 
úlcera de córnea, catarata, glaucoma, cegueira temporária 
ou permanente. PELE: irritação, edema, bolhas, dor aguda 
local, queimaduras profundas, ulcerações e até necrose do 
tecido. TRATO DIGESTIVO: náuseas, vômitos, dor abdominal, 
queimaduras na boca, orofaringe, esôfago e estômago, 
edema de lábios, laringe, hemorragia digestiva, perfurações, 
estenoses.  TRATO RESPIRATÓRIO: edema pulmonar, asma, 
bronquite, fibrose pulmonar, pneumonia. 

Fertilizante, 
refrigeração, 
uso doméstico 
(forma menos 
concentrada) em 
limpadores de 
janelas, ceras para 
polimento de pisos, 
desinfetantes, 
detergentes, 
amaciantes

ÁCIDO 
BENZOICO 

74,75 

OLHOS, PELE E TRATO RESPIRATÓRIO: irritação local. 
PELE: Rash cutâneo não alérgico. TRATO RESPIRATÓRIO: 
Tosse e dispneia 

Fabricação de 
outros compostos 
químicos, perfumes, 
flavorizantes, 
conservantes de 
alimentos, agente 
antifúngico (usado 
no tratamento 
tópico de micoses)  

ÁCIDO 
CÍTRICO76 

OLHOS: irritação grave Desinfetante

ÁCIDO 
FÓRMICO77

OLHOS: irritação e epífora  PELE: queimaduras e dermatite. 
TRATO DIGESTIVO: náusea TRATO RESPIRATÓRIO: 
rinorreia, irritação na orofaringe, tosse e dispneia.

Conservante, 
usado como agente 
antibacteriano 
em alimentos de 
origem animal 

ÁCIDO 
LÁCTICO76 

OLHOS: graves lesões PELE:  irritação local Desinfetante

ÁCIDO 
LAURICO 78 

OLHOS, PELE, TRATO RESPIRATÓRIO SUPERIOR: irritação  

Indústria de 
cosméticos, óleos 
de origem animal 
e vegetal (óleo de 
coco e palmiste)

ÁCIDO 

LEVULÍNICO 79
OLHOS: irritação e lesões graves. PELE: irritação e ulceração

Herbicida 
biodegradável e 
na indústria de 
cosméticos

QUADRO 2: DANOS À SAÚDE DECORRENTES DA EXPOSIÇÃO À 
ALGUNS ADITIVOS E UTILIZAÇÃO HABITUAL  
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F U M A Ç A
Aditivos Danos à saúde Utilização

ÁCIDO 
PIRÚVICO80 

OLHOS E PELE: queimadura. TRATO RESPIRATÓRIO: 
destrutivo para o tecido da mucosa do trato respiratório 
superior 

Presente em frutas, 
vegetais, cerveja 
preta e vinho tinto 

 ÁCIDO 
SÓRBICO81 

OLHOS: dor, eritema e visão embaçada. PELE: 
dor e rubor. Trato digestivo: epigastralgia. TRATO 
RESPIRATÓRIO: tosse e dor na orofaringe.

Conservante de 
alimentos (carnes, 
vegetais, frutas, 
panificação e 
bebidas) 

ÁCIDO 
TARTÁRICO 82 

OLHOS: eritema, dor e queimaduras profundas e graves. 
PELE: eritema, dor e bolhas. TRATO DIGESTIVO: 
dor abdominal, epigastralgia, choque. TRATO 
RESPIRATÓRIO: dor na orofaringe, tosse, dispneia, 
edema pulmonar 

Acidulante de 
bebidas, gelatinas, 
geleias e na 
fermentação 

CARBONATO 
DE CÁLCIO83 

OLHOS E PELE: irritação. TRATO RESPIRATÓRIO: tosse, 
irritação nasal, da orofaringe e dos pulmões.  

Antiácido e 
suplemento dietético 

ETANOLAMINAS 84 

OLHOS: irritação e queimadura. PELE: irritação, 
queimadura e rash cutâneo. TRATO RESPIRATÓRIO: 
irritação do trato respiratório superior e pulmões, tosse, 
dispneia e bronquite. OUTROS ÓRGÃOS: pode ser 
teratogênica, causar lesões no fígado, rins e sistema 
nervoso.

Detergentes, 
polidores e 
anticorrosivos 

FOSFATO DE 
DIAMÔNIO85 

OLHOS: eritema, queimação, edema e epífora. PELE: 
prurido, eritema, queimação. TRATO DIGESTIVO: 
náuseas, vômitos e diarreia. TRATO RESPIRATÓRIO: 
irritação nasal e da orofaringe, tosse e dispneia. 
OUTROS ÓRGÃOS: fluorose caso a exposição ocorra 
durante a formação do esmalte dentário, osteosclerose, 
osteomalácia 

Fertilizantes  

NITRATO DE 
MAGNÉSIO86

OLHOS E PELE: irritação e queimadura. TRATO 
DIGESTIVO: náuseas e vômitos. TRATO RESPIRATÓRIO: 
irritação nasal e da orofaringe, tosse e dispneia. Hipoxemia 
manifesta por cefaleia, fadiga, tontura, cianose de 
extremidades, síncope e até a morte  

Desidratante do 
ácido nítrico, usado 
em fertilizantes, 
cosméticos e xampus  

URÉIA87 PELE: irritação
Fabricação de 
plásticos, cola, 
fertilizantes e resina 
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D A  D E P E N D Ê N C I A  À  N I C O T I N A 

O impacto cerebral da nicotina de base livre 

já foi exaustivamente estudado. Infelizmente, 

na atualidade, estamos observando a ação 

devastadora da nicotina protonada, isto é, dos 

sais de nicotina, comumente usados nos DEFs, 

em especial nos cigarros eletrônicos.  

Sabemos que os sais de nicotina são entregues 

diretamente às estruturas mais profundas do 

sistema respiratório, como brônquios e alvéolos, 

enquanto que, a nicotina de base livre é mais 

absorvida no trato respiratório superior88.  

Essa preocupante forma de apresentação 

da nicotina, além de suavizar os seus efeitos 

desagradáveis, ocasiona uma alta e rápida 

absorção dessa substância psicoativa, 

instalando a dependência de forma veloz, 

principalmente entre adolescentes e adultos 

jovens89. A rápida absorção ocorre devido ao pH 

mais baixo, propiciando a redução da aspereza 

e do sabor característico e desagradável do 

tabaco. Essa forma de entrega da nicotina 

permite, aos usuários, tragadas mais profundas 

e conduzem a nicotina para as estruturas 

inferiores dos pulmões, com consequente 

aumento na sua absorção90.   

Outrossim, os DEFs contêm diferentes 

concentrações de propilenoglicol e/ou 

glicerina vegetal. Estudos evidenciaram que 

DEFs com baixa potência, mas que contêm 

níveis mais elevados de propilenoglicol do que 

de glicerina vegetal, entregam mais nicotina 

ao seu usuário 91.  

Os DEFs de primeira geração não eram 

eficazes no fornecimento de nicotina ao 

usuário92. Porém, durante a evolução da 

sua tecnologia e do uso dos sais de nicotina, 

a eficiência na liberação dessa substância 

psicoativa aumentou consideravelmente93–95.  

Estudos de imagens cerebrais mostraram 

que os DEFs podem fornecer nicotina ao 

cérebro a uma concentração semelhante à 

de um cigarro  comburente96,97, impactando o 

sistema de recompensa cerebral, propiciando 

um elevado e rápido grau de satisfação aos 

seus usuários98.  

O JUUL®, um tipo de DEF com formulação 

patenteada com sais de benzoato99, fornece 

altíssima dose de nicotina (um pod ou cartucho 

contém tanta nicotina quanto um maço de 20 

cigarros), tendo sido um dos responsáveis pela 

nova e preocupante onda de epidemia de uso 

de cigarro eletrônico entre os americanos15. 

Estudo evidenciou que adolescentes usuários 

de JUUL®, com pods contendo sais de 

nicotina, apresentaram concentrações de 

cotinina (um metabólito da nicotina) muito 

mais elevadas comparadas às concentrações 

em adolescentes que faziam uso de cigarros 

tradicionais100. Esse estudo apontou que, 

mesmo em DEFs com modelos semelhantes, 

com líquidos com a mesma concentração de 

nicotina, podem ter pH diferentes, resultando 

numa forma diversa de absorção de nicotina, 

com reações sensórias diferentes62.   
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Por outro lado, até a presente data, não há 

formas fidedignas de comparações das 

emissões de nicotina e de várias outras 

substâncias presentes no cigarro tradicional e 

em outro tipo de DEF conhecido por tabaco 

aquecido, que é um dispositivo destinado 

a vaporizar um minicigarro específico que 

é aquecido, mas segundo o fabricante, não 

sofre combustão. Um desses impedimentos é 

o não conhecimento da topografia da tragada 

nas diversas marcas de tabaco aquecido 

existentes no mercado. Outra dificuldade 

é que a quantidade de nicotina contida em 

cada stick (minicigarro) de tabaco aquecido 

pode variar entre 1,9 a 4,6 mg, superior 

às concentrações encontradas no cigarro 

convencional que, por norma, não podem ser 

maiores que 1 mg de nicotina101,102. 

Tanto a dependência nicotínica quanto às 

outras drogas estão relacionadas com a 

interligação da capacidade e velocidade de 

entrega da substância, a taxa de absorção e a 

concentração atingida de nicotina41,44,103,104. 

Desta forma, o conhecimento dos diversos 

compostos químicos, dos locais de absorção e 

da velocidade de entrega da nicotina auxiliam 

na compreensão do motivo pelo qual ocorre a 

instalação mais rápida da dependência à nicotina.  

Ainda se faz necessário mais estudos sobre o 

impacto da forma de liberação das diversas 

novas formas de nicotina, da farmacocinética 

e farmacodinâmica62. 
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T R A T A M E N T OT R A T A M E N T O  D A  D E P E N D Ê N C I A  D E 
C I G A R R O S  E L E T R Ô N I C O S  E N T R E 
A D O L E S C E N T E S  E  A D U L T O S  J O V E N S  

Nos Estados Unidos, o US Surgeon 

General declarou uma epidemia de uso 

de vaporizadores entre os adolescentes 

americanos que nunca haviam fumado um 

único cigarro convencional105.  

No Brasil, até o momento, a regulação 

existente parece ter contribuído para índices 

relativamente baixos (0,64%) de consumo 

atual de DEFs entre indivíduos com idade 

igual ou superior a 15 anos106. No entanto, 

apesar da proibição da venda, esses produtos 

podem ser adquiridos sem dificuldade na 

internet pelos adolescentes e adultos jovens 

e entregues em domicílio por aplicativos de 

entrega sem que haja verificação de maior 

idade do comprador107. É provável que isso 

justifique que, entre os consumidores atuais 

de DEFs, cerca de 70% têm entre 15 e 24 anos, 

perfazendo em torno de 700 mil adolescentes 

e adultos jovens no Brasil108. 

Muitos jovens americanos manifestavam 

interesse em parar de usar os cigarros 

eletrônicos, mas sem sucesso, passando a 

solicitar ajuda. Desta forma a Truth Initiative 

lançou, em janeiro de 2019, um programa 

de tratamento por mensagem de texto, 

com aconselhamentos personalizados e 

adaptados às diversas faixas etárias. Em 

apenas cinco semanas de lançamento mais de 

27 mil adolescentes aderiram ao programa109. 

Após 90 dias dessa intervenção, o desfecho 

foi obtido por dados referidos, isto é, sem 

mensuração de marcadores bioquímicos. 

Cessação de sete dias foi observada em 24,7% 

(23,8% entre adolescentes e 25,7% entre 

adultos jovens) da população estudada e, em 

30 dias, as taxas de abstinência caíram para 

15,5% (15,8% entre adolescentes e 15% entre 

adultos jovens)109. Outro braço de estudo, 

desse mesmo programa de mensagem de 

texto, com 269 participantes (148 grupo 

intervenção e 121 grupo controle), observou 

em  30 dias taxas de cessação, também 

referidas, de 16,2% para o grupo que sofreu 

intervenção e 8,3% para o controle110.  

Sabemos que o tratamento da dependência 

ao sal de nicotina e à nicotina sintética, 

comumente usados nos DEFs, por serem 

muito mais adictivas do que a nicotina de 

base livre, deverá ser um desafio para os 

profissionais de saúde, seus usuários e 

para a saúde pública. Desta forma, mais 

estudos, com maior amostra populacional 

são necessários, inclusive com resultados 

do uso de tratamento farmacológico e com 

mensuração de marcador bioquímico.  
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A nicotina não é uma substância isenta de riscos 

à saúde. Sabemos que os vários subtipos de 

receptores nicotínicos de acetilcolina existentes 

(alfa4 beta2, alfa3 beta2 e alfa3 beta4) agem de 

forma distinta tanto no SNC quanto periférico, 

desequilibrando e alterando a fisiologia dos 

sistemas111,112.  Desta forma, além da sua bem 

conhecida capacidade de causar dependência, 

ela também é responsável por predispor a 

diversas morbidades nos seus usuários.

Cardiovascular 
A nicotina estimula o Sistema Nervoso 

Simpático (SNS) que, no sistema 

cardiovascular, desencadeia uma cascata 

de alterações agudas, como aumento da 

frequência cardíaca, em torno de 10 a 15 

batimentos por minuto, aumento do débito 

cardíaco e da contratilidade miocárdica113,114. 

Esse cenário ocasiona uma maior demanda de 

oxigênio e de nutrientes.  

A nicotina age também nos receptores 

α-adrenérgicos e na disfunção do endotélio do 

vaso, ocasionando a constricção das artérias 

coronárias115,116. Essas alterações propiciam a 

isquemia miocárdica, o infarto e até a morte 

súbita (Figura 3)114 

A nicotina, por ação da vasopressina, causa 

vasoconstricção, mas também vasodilatação, 

pela ação da epinefrina117–120. A nicotina 

promove a liberação de epinefrina e 

norepinefrina da medula, da adrenal e das 

terminações nervosas terminais, ocasionando 

um aumento da frequência cardíaca e maior 

contratilidade, por meio da estimulação dos 

receptores β1 do miocárdio114,121.  

A resistência vascular periférica aumenta 

por meio da vasoconstrição mediada pelo 

receptor α que, por sua vez, aumenta a pressão 

arterial em torno de 5 a 10 mmHg113,114,121.  

Os receptores coronários, β2 e α2, também são 

estimulados pela nicotina. Desses estímulos 

observamos a vasodilatação, que acontece 

pela ação da estimulação dos receptores β2, 

enquanto que a estimulação dos receptores 

α2 promove a vasoconstrição114,121.  

A constrição de alguns leitos vasculares, como 

da pele, ocasiona a redução da temperatura 

da ponta dos dedos122. Por outro lado, seu 

efeito vasodilatador pode ser observado, por 

exemplo, nos músculos esqueléticos, levando 

ao aumento do débito cardíaco117. 

A nicotina age de forma bifásica no 

fluxo sanguíneo das artérias coronárias. 

Primeiramente causa um aumento do fluxo 

sanguíneo nos grandes e pequenos vasos e, 

posteriormente, leva à redução desse fluxo, 

possivelmente desencadeada pelo seu efeito 

alfa-adrenérgico nos vasos coronarianos123,124. 

Na presença de isquemia miocárdica, a 

nicotina piora essa disfunção125. Estudo 

experimental controlado por placebo em cães 
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foi induzida uma isquemia transitória, por 

meio do clampeamento da artéria coronária 

descendente anterior esquerda, por 15 

minutos. Apenas 29% dos valores basais pré-

isquêmicos daquele segmento do miocárdio 

de cães, tratados previamente com nicotina 

e que sofreram isquemia, foi recuperado, 

comparado a 54% de recuperação nos cães 

que receberam placebo de solução salina126. 

O endotélio tem como principal função a 

vasodilatação, com redução da resistência 

vascular, ajudando na manutenção do fluxo 

sanguíneo. Outra função fundamental é a 

produção de substâncias anticoagulantes, 

que dificultam a aderência das plaquetas 

e mantêm a fluidez sanguínea127. A nicotina 

promove importante disfunção endotelial, 

que é a primeira etapa da doença vascular, por 

desencadear inflamação vascular, proliferação 

celular e trombose, além de alterações dos 

lipídeos e resistência à insulina114. Fumantes 

têm a capacidade de regeneração endotelial 

prejudicada128.  

 Estudo em camundongos com 

hipercolesterolemia observou o crescimento 

da placa de ateroma na aorta promovido 

pela nicotina, que desencadeia a sua 

neovascularização. Essa descoberta pode 

explicar o risco aumentado do fumante para 

doença aterosclerótica129,130

Tromboangeíte obliterante  
O endotélio das artérias é muito agredido pela 

nicotina. Essa lesão promove espessamento 

das paredes das artérias, vasoconstrição, 

redução da luz arterial podendo levar a 

obstrução do fluxo sanguíneo, explicando 

desta forma a fisiopatologia da tromboangeíte 

obliterante, também conhecida por Doença 

de Buerger131.  É descrita como uma doença 

inflamatória, não aterosclerótica, que oclui 

veias, mas principalmente as artérias de 

pequeno e médio calibre das extremidades, 

isto é, pernas, pés, braços e mãos4.  

Caso a obstrução ocorra na artéria femoral, 

surgem sintomas de claudicação intermitente, 

dor nas pernas mesmo em repouso, pulso 

filiforme ou impalpável e extremidades frias. 

Neste caso, a Doença de Buerger passa a ser 

classificada como Síndrome de Leriche4. Com 

a evolução da doença e oclusão arterial, ocorre 

a gangrena, sendo necessária a amputação4.  

Ativa o Sistema
Nervoso Simpático

Vasoconstricção
coronariana

Aumenta:
Frequência cardíaca

Pressão arterial
Contratilidade miocárdica

Aumenta a demanda miocárdica
de oxigênio e nutrientes

Isquemia miocárdica,
infarto

Nicotina

Morte súbita

FIGURA 3: AÇÃO DA NICOTINA NO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR114 
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Pulmonar 
Até onde sabemos, não há relato na literatura 

sobre os danos exclusivos da nicotina no 

sistema pulmonar.  

Visual  
A nicotina estimulou a neovascularização 

da retina causando a degeneração macular 

relacionada à idade em camundongos e em 

humanos132–135.  

Endócrino 
A nicotina também pode contribuir para 

resistência à insulina, na medida em que 

interfere na resposta das células musculares, 

do tecido adiposo e do fígado em responder 

à insulina excretada pelo pâncreas, perdendo 

assim a capacidade de absorção e redução 

dos níveis da glicose plasmática136.  

Metabolismo dos lipídeos 
Sabemos que a dislipidemia contribui para 

a doença vascular, que é muito prevalente 

no fumante136. Estudos evidenciaram que a 

nicotina estimula a liberação de catecolamina, 

que atua na lipólise dos adipócitos, altera os 

níveis plasmáticos de ácido graxo livre e atua 

na reesterificação desse ácido no fígado, 

ocasionando hipertrigliceridemia e baixos 

níveis da fração antiaterogênica do colesterol 

(HDLc)137.  

Digestório  
Úlcera péptica 

As úlceras pépticas podem surgir do 

desequilíbrio de diversos mecanismos 

da fisiologia gástrica. A redução do fluxo 

sanguíneo na mucosa do estômago seria um 

desses fatores. Estudos experimentais em 

animais evidenciaram redução significativa 

deste fluxo após administração crônica de 

nicotina138,139.    

Outro fator que desencadeia a úlcera gástrica 

é a capacidade de restituição e regeneração 

dessa mucosa após uma lesão. A nicotina 

suprime a restituição e as células do epitélio 

do estômago não conseguem se espalhar 

nem migrar, para que a regeneração da lesão 

ocorra de maneira adequada140.  

O fator de crescimento epidérmico (FCE) 

potencializa os mecanismos de proteção e 

ajudam a manter a integridade da mucosa 

gástrica, a cicatrização das úlceras, reduz a 

secreção de ácidos, aumenta a secreção de 

bicarbonato e de muco, além de aumentar 

o fluxo sanguíneo na mucosa gástrica141–143. 

A saliva, por ser o local de maior fonte de 

produção do FCE, possui de 5 a 10 vezes mais 

concentração desse fator comparado aos 

encontrados no sangue e no suco gástrico144. 

Foi demonstrado que a nicotina consegue 

reduzir os níveis de FCE na saliva, podendo 

estar relacionada à patogênese da úlcera 

péptica145,146.   
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A prostaglandina tem por função a inibição 

da secreção de ácido gástrico, exercendo 

ação protetora da mucosa do estômago. 

Tanto a administração aguda quanto crônica 

de nicotina impactam negativamente a 

produção de prostaglandina E2, aumentando a 

suscetibilidade à ulceração no estômago 147–149. 

Reprodutor 
A nicotina é uma substância aditiva e muito 

tóxica, tanto para o sistema reprodutivo 

masculino quanto feminino62.  

Masculino 
A nicotina impacta negativamente na 

fertilidade masculina e na qualidade da ereção, 

podendo causar impotência4. 

Infertilidade 

Ratos adultos que sofreram exposição pré-

natal à nicotina tiveram diminuição dos níveis 

de testosterona150. 

Estudo experimental em ratos expostos à 

nicotina observou um efeito deletério, dose 

dependente, sobre as características dos 

espermatozoides, com aumento expressivo 

de anormalidade e redução significativa na 

sua contagem, além de impacto negativo na 

sua capacidade de fertilização151.  

Disfunção erétil e Impotência  
A ereção é mediada pelo sistema 

parassimpático. Estudos observaram que a 

nicotina provoca um vasoespasmo agudo das 

artérias penianas, que por sua vez altera o 

fluxo sanguíneo erétil, aumentando o tônus   do 

SNS, que impacta negativamente na ereção152.  

A variabilidade da frequência cardíaca 

também foi estudada em homens expostos 

agudamente à nicotina, com goma de nicotina 

e goma de placebo. O desfecho foi que, 

entre os expostos à nicotina, houve baixa 

variabilidade da frequência cardíaca, com 

diminuição da tumescência peniana medida 

pela pletismografia 152.  

Ratos submetidos a injeções de nicotina 

apresentaram redução nas taxas de monóxido 

de carbono endógeno e na síntese do óxido 

nítrico nos corpos cavernosos, sendo que a 

exposição à nicotina por maiores períodos 

resultou num efeito mais significativo153.  

Feminino  
A exposição à nicotina causa alterações na 

fisiologia do corpo feminino, podendo causar 

inúmeras patologias4.   

Menopausa precoce 

A exposição das mulheres à nicotina 

ocasiona a redução dos níveis de estrogênio 

circulantes, altera a periodicidade normal do 

ciclo menstrual, além de causar a menopausa 

precoce154–156.  

Osteoporose 

A exposição à nicotina é também fator de 

risco para a osteoporose, pois essa substância 
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aumenta a apoptose dos osteoblastos, isto é, 

acelera a morte das células responsáveis pela 

síntese da parte orgânica da matriz óssea157.  

Acidente vascular cerebral isquêmico, nicotina e 
anticoncepcional oral  

O estrogênio endógeno circulante, em 

particular o potente 17-estradiol (E2), ajudam 

na prevenção de doenças cerebrovasculares, 

como a isquemia cerebral, no período 

da pré-menopausa. Mulheres expostas 

à nicotina têm a proteção natural para a 

saúde cerebrovascular comprometida158–162. 

A associação da exposição à nicotina e ao 

anticoncepcional oral, em estudo conduzido 

com ratas com ciclo menstrual normal, 

demonstrou elevação no risco para evento 

isquêmico do hipocampo. A nicotina por si 

só é danosa e fator de risco para eventos 

cerebrais isquêmicos em mulheres, mas que 

são potencializados quando da associação 

com anticoncepcionais orais163.  

Infertilidade  

A nicotina parece ter efeito desregulador 

do sistema endócrino, afetando o sistema 

reprodutivo. A nicotina, cotinina, anabasina 

ou uma combinação dessas substâncias 

foram utilizadas em células em experimento 

in vitro, levando a inibição, dose dependente, 

da síntese celular de progesterona164–167. A 

presença da nicotina e do seu metabólito 

metilado (M-nicotina) podem induzir um tipo 

de insuficiência lútea pela inibição da liberação 

de progesterona, provavelmente por meio de 

modulações no sistema de prostaglandina167. 

Gestação  

A nicotina pode ser encontrada no muco do 

colo uterino das fumantes4.  

Problemas na fertilização e nidação uterina do 

ovo são observados em mulheres expostas à 

nicotina, favorecendo a gravidez ectópica, por 

afetar a função do oviduto168.  

Quando a mulher fuma durante a gestação, 

a nicotina passa pelo cordão umbilical 

alcançando o líquido amniótico e o sangue 

fetal. Durante a lactação, a nicotina é eliminada 

no leite materno4,169.  

Estudos revelaram que a nicotina afeta o 

transporte de nutrientes nas microvilosidades 

placentárias, entre eles os aminoácidos, em 

grávidas fumantes comparada a grávidas 

não fumantes, impactando negativamente 

no crescimento fetal170–173. Níveis reduzidos 

desses aminoácidos foram observados no 

plasma fetal, plasma umbilical e vilosidades 

placentárias de grávidas fumantes173. Estudo 

in vitro comprovou a inibição do transporte da 

arginina em placentas humanas174.  

Feto  

A exposição intrauterina à nicotina 

possivelmente afeta as células ciliadas 

externas do ouvido, que influenciam a 

habilidade de linguagem, ocasionando baixo 

desempenho nas atividades que dependem 

das aptidões verbais175.  

A nicotina atravessa a placenta e se concentra 

no feto em níveis ligeiramente superiores aos 
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da mãe. A nicotina pode diminuir a perfusão 

placentária, levando à hipóxia do feto e 

acidose136.  

Os movimentos embrionários podem ser 

afetados pela nicotina, conforme observados 

em experimento com embriões de galinha, 

onde as baixas doses de nicotina induziram 

uma hiperatividade, enquanto que doses mais 

altas induziram a hipoatividade, impactando na 

embriogênese, na diferenciação e maturação 

dos órgãos embrionários176. 

Macacos Rhesus expostos, no útero, à 

nicotina, apresentaram redução no peso, 

volume e função pulmonar semelhantes aos 

observados em filhos de mães fumantes177.  

De recompensa cerebral do adulto  
A dependência à nicotina é descrita como a 

persistência do comportamento de consumo 

dessa substância, apesar dos danos à 

saúde, e pelo surgimento de sintomas de 

abstinência (irritabilidade, ansiedade, humor 

disfórico ou estado depressivo, dificuldade 

de concentração, insônia, aumento do apetite, 

ganho de peso, frequência cardíaca reduzida), 

após a redução ou interrupção abrupta da 

administração dessa potente substância 

psicoativa178.  

A dependência à nicotina decorre da 

adaptação neurobiológica à crônica exposição 

a essa substância179–184. Metade dos fumantes 

preenchem critérios diagnósticos para a 

dependência de nicotina185. A presença, no 

último ano, de três ou mais critérios quer 

sejam biológicos ou cognitivos, fecham o 

diagnóstico para a dependência de nicotina 

(Quadro 3)186.  

Presença de três ou mais dos seguintes sintomas em qualquer momento durante o ano anterior 

Um desejo forte e compulsivo para consumir a substância, também denominado fissura ou craving  

Dificuldades para controlar o comportamento de consumo de substâncias em termos de início, fim ou 
níveis de consumo  

Estado de abstinência fisiológica quando o consumo é suspenso ou reduzido, evidenciado por: 
síndrome de abstinência característica; consumo da mesma substância (ou outra muito semelhante) 

com a intenção de aliviar ou evitar sintomas de abstinência (reforço negativo) 

Evidência de tolerância, segundo a qual há necessidade de doses crescentes da substância psicoativa 
para se obterem os efeitos anteriormente produzidos com doses inferiores  

QUADRO 3: CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE DEPENDÊNCIA DE 
SUBSTÂNCIA DA CID-10186 
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Presença de três ou mais dos seguintes sintomas em qualquer momento durante o ano anterior 

Abandono progressivo de outros prazeres ou interesses em função do consumo de substâncias 
psicoativas, aumento do tempo empregado em conseguir ou consumir a substância (fumando um 

cigarro depois do outro) ou recuperar-se de outros efeitos, também denominado estreitamento do 
repertório  

Síndrome de dependência (adição), ou seja, a persistência do consumo de substâncias apesar de 
provas evidentes de consequências manifestamente prejudiciais, tais como traqueostomia em 

decorrência de câncer de laringe pelo uso do tabaco, humor deprimido ou perturbação das funções 
cognitivas relacionadas à substância. Devem ser feitos esforços para determinar se o consumidor 

estava realmente, ou poderia estar, consciente da natureza e da gravidade do dano 

Entretanto, sabemos que nem toda forma 

de uso da nicotina desencadeia a adicção. O 

tratamento da cessação do tabagismo com 

a terapia de reposição de nicotina (TRN), 

preconizado pelos consensos, não representa 

risco sendo facilmente descontinuado pelos 

seus usuários187,188.  

A nicotina é liberada de forma extremamente 

eficaz por meio do fumo do tabaco queimado. 

Presente na corrente primária da fumaça do 

cigarro, a nicotina é rapidamente absorvida 

pelos pulmões, podendo atingir o cérebro 

em apenas sete segundos. Essa substância 

psicoativa age nos receptores nicotínicos de 

acetilcolina (nAChRs), estimulando a liberação 

de vários neurotransmissores em todo o 

cérebro, em especial a dopamina que, quando 

liberada na área tegmental ventral, causa uma 

grande sensação de prazer51.  

A nicotina estimula também outros 

receptores de acetilcolina localizados em 

terminais glutamatérgicos, responsáveis pela 

liberação do glutamato, um neurotransmissor 

excitatório, que aumenta a liberação de 

dopamina no núcleo accumbens e no 

córtex frontal, aumentando a sensação de 

prazer189–194.  

A nicotina é tão potente que também excita 

o receptor específico nAChRs em terminais 

de liberação do ácido gama-aminobutírico 

(GABA) elevando suas concentrações193,195. O 

GABA é um neurotransmissor que consegue 

inibir todos os sistemas cerebrais, até mesmo o 

sistema de recompensa. Desta forma, durante 

a tragada, o fumante, com o bloqueio do 

sistema GABA pela nicotina, experimenta uma 

potente e duradoura sensação de satisfação. 

A rápida dessensibilização de nAChRs no 

neurônio GABA e as concentrações elevadas 

de nicotina necessárias para que ocorra a 

dessensibilização desse receptor no neurônio 

glutamato resulta em um aumento nos níveis 

de dopamina potencializando o prazer193,195.  

Por intermédio do reforço positivo da 

recompensa, vivenciado ao fumar, cria-se uma 

memória específica e essas sensações agradáveis 

motivam o desejo de repetição, favorecendo a 

instalação da dependência à nicotina196.  
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Portanto, a dependência à nicotina envolve 

vários sistemas transmissores cerebrais que, 

respondendo aos efeitos de recompensa da 

nicotina e as neuroadptações que se seguem 

à exposição repetida e prolongada à nicotina, 

levam à instalação da dependência e aos 

sintomas desagradáveis que ocorrem da 

redução ou da ausência dessa substância197–206.   

De recompensa cerebral do 
adolescente  
A nicotina, uma substância tanto psicoativa 

quanto adictiva, atua diretamente nas áreas 

do cérebro que envolvem o processamento 

emocional e cognitivo. A precoce exposição 

à nicotina pode perturbar o curso normal de 

maturação do cérebro e ter consequências 

duradouras para a capacidade cognitiva, saúde 

mental e até mesmo da personalidade 207–211.   

Estudos observaram que mesmo uma 

exposição limitada à nicotina durante a 

adolescência pode produzir uma mudança 

duradoura no cérebro do adolescente 

desencadeando a dependência212,213. Estudos 

conduzidos durante a adolescência de animais 

verificaram também que a presença de nicotina 

desencadeia alterações neuroquímicas 

cerebrais distintas das observadas em animais 

adultos214,215, bem como um aumento da 

sensibilidade aos efeitos de recompensa da 

nicotina 214,216,217.  

A maioria dos fumantes adultos (90%) 

começou a fumar na adolescência. A idade 

do uso do primeiro cigarro é um determinante 

crítico da dependência à nicotina, onde aqueles 

que experimentaram qualquer produto 

derivado do tabaco no início da adolescência 

tiveram maior dificuldade na cessação218,219.  

Estudo conduzido em ratos adolescentes 

evidenciou que nas baixas doses de nicotina 

ocorria um efeito reforçador para o uso e que, 

nas altas doses, havia menos efeito aversivo ao 

uso quando comparado aos ratos adultos220. 

Apenas com o uso de dois cigarros por 

semana já surgem sintomas de dependência 

à nicotina, corroborando que adolescentes 

podem ser particularmente vulneráveis ao 

desenvolvimento da dependência213.  

A instalação tão rápida da dependência à 

nicotina em jovens ocorre pela alta afinidade 

das subunidades alfa 4 e beta 2 dos nAChRs 

que desencadeiam a up-regulation, no 

lobo pré-frontal, logo após a exposição à 

nicotina. O lobo pré-frontal, responsável 

pelo desempenho da atenção, capacidade 

de julgamento e tomada de decisão, 

planejamento e também pela formação da 

personalidade, quando sob interferência da 

nicotina que age na subunidade beta 2 do 

nAChRs, pode implicar no funcionamento e na 

maturação dessa importante área cerebral221.   

À medida que o número de receptores 

aumenta, os adolescentes precisam de mais 

nicotina para obter a mesma sensação de 

prazer222. Concomitantemente ao aumento dos 

receptores nicotínicos, observa-se também a 

aceleração da transmissão sináptica GABAérgica 

estimulada pela presença da nicotina, acelerando 

a transmissão dessa substância psicoativa223.  
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A adolescência é marcada por uma profunda 

reorganização das regiões cerebrais 

responsáveis pelas funções cognitivas e 

executivas de forma madura, em particular nas 

regiões de tomada de decisão, como o córtex 

pré-frontal224, que são atribuídas em parte à 

maturação do sistema dopaminérgico225. Áreas 

cerebrais incumbidas do processamento das 

recompensas, da regulação da emoção e do 

comportamento manifesto pelo interesse, 

ânimo e encorajamento também estão em 

desenvolvimento226. 

A repetida exposição do córtex pré-frontal 

medial à nicotina altera, de forma permanente, 

a estrutura dos seus neurônios ocasionando 

impacto nas suas funções cognitivas. A 

recaída ocasiona um novo impacto cerebral 

de nicotina nos nAChRs, reativando todo 

o sistema de recompensa, reinstalando a 

dependência227,228. A falta de maturidade no 

controle cognitivo em adolescentes os torna 

também mais suscetíveis à publicidade e à 

pressão social dos pares229. 

Câncer 
Estudos experimentais, embora com 

limitações na replicabilidade, fazem alusão de 

que a exposição humana à nicotina poderia 

desencadear câncer230–235. Receptores 

nicotínicos são encontrados não apenas 

no cérebro, mas também em outras partes 

do corpo, isto é, nos músculos, pulmões, 

endotélios, rins e pele. Esses receptores 

desencadeiam uma série de vias celulares 

envolvidas na carcinogênese236–238. Entretanto, 

faltam evidências para que essa hipótese seja 

confirmada em humanos230–235. 

Por outro lado, vários estudos em animais 

experimentais não indicaram que a nicotina 

por si só é carcinogênica. Esses estudos foram 

conduzidos com a exposição à nicotina pelas 

vias inalatórias, exposição fetal e por meio do 

leite materno239–242. A única exceção observada 

foi o relato de sarcomas no músculo ou útero 

de camundongas expostas à nicotina243.  

Evidências sugerem que a nicotina pode 

promover metástases em decorrência do 

estímulo à mobilidade celular e migração, 

perda de adesão e indução da transição de 

uma célula epitelial bem diferenciada para um 

carcinoma altamente invasivo, via transição 

epitelial mesenquimal233,235,237.  

A sobrevivência e a metástase do câncer 

dependem da angiogênese. A angiogênese 

foi demonstrada em inúmeras células 

tumorais (mama, cólon e pulmão), que foram 

implantadas na membrana corioalantóide de 

frango e outros sistemas244,245. A nicotina tem 

capacidade de estimular vários mecanismos 

na promoção da angiogênese, promovendo a 

migração de células endoteliais, proliferação, 

sobrevivência e formação de tubo237,246. 

In vitro, as doses mais baixas de nicotina 

induzem a proliferação de células endoteliais, 

enquanto doses mais altas induzem a 

citotoxicidade247. Uma pesquisa com células 

in vitro observou que a nicotina aumentou 

o crescimento de células cancerígenas 

pulmonares248.  
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Uma série de estudos foi conduzida com 

o objetivo de determinar se a nicotina 

promoveria a carcinogênese induzida pela 

nitrosamina NNK [4-(metilnitiosoamino) 

1-(3-piridil)-1-butano], sem obter sucesso 

quanto ao nexo causal249.  

Por outro lado, a NNK está classificada desde 

2012, pela Agência Internacional de Pesquisa 

em Câncer (Iarc do inglês, International 

Agency for Research on Cancer), como 

agente carcinógeno do grupo 1, por causar 

câncer na cavidade oral250. A nitrosamina 

NNN (N-Nitrosonornicotina) também está 

relacionada com o mesmo tipo de câncer 

causado pela NNK251,252.  

Portanto, a relação entre o nexo de causalidade 

entre câncer e nicotina e as nitrosaminas 

específicas do tabaco (NNK e NNN) ainda são 

controversas27.  

Entretanto, recentemente foi descoberto 

que o uso de ácido benzoico na preparação 

do sal de nicotina pode levar à formação de 

benzeno no vapor dos DEFs16. O benzeno 

está classificado no grupo 1 pela Iarc, ou seja, 

não há nível seguro de exposição por ser uma 

substância sabidamente conhecida pelo seu 

nexo de causalidade com Leucemia e Linfoma 

em humanos251.  

Desta forma, faz-se necessário que os danos 

à saúde, entre eles o câncer, causados pelas 

novas formas de apresentação da nicotina 

continuem sendo estudados.  

Um Grupo Consultivo composto por 29 

cientistas, representantes de 18 países, 

recomendou à Iarc alta prioridade na revisão de 

estudos sobre DEFs e nicotina para que sejam 

incluídos nas monografias do período de 2020 

à 2024. Essas revisões se fazem urgentes para 

que saibamos a classificação atual da relação 

da nicotina e carcinogenicidade, baseada nas 

evidências científicas253.  

Doença da Mão Verde ou Doença da 
Folha Verde do Tabaco 
A doença da folha verde do tabaco ou da 

mão verde é característica de agricultores 

que trabalham com o cultivo do tabaco, e 

em especial durante a fase da colheita dessa 

planta254. O Brasil é o terceiro maior produtor 

de tabaco no mundo e o maior exportador 

global de folhas de tabaco255. Cento e trinta 

e sete mil famílias dependem do cultivo do 

tabaco nos três estados do sul brasileiro256. 

A toxicidade causada pela nicotina depende 

da quantidade, duração, frequência da dose, 

via de exposição, formulação do produto de 

nicotina e variabilidade interpessoal27.  

Essa doença é manifestada por um quadro de 

intoxicação aguda à nicotina, decorrente da 

absorção dérmica desta substância presente 

nas folhas úmidas de tabaco. O quadro clínico 

é composto pela presença de sintomas 

como náuseas, vômitos, tontura, fraqueza 

e cefaleia. Na continuidade da exposição à 

nicotina observamos a presença da síndrome 

colinérgica, que inclui diarreia, sialorreia, 

aumento das secreções respiratórias, 

alterações dos níveis de pressão arterial 
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sistêmica e bradicardia. Nas intoxicações 

graves podemos observar convulsões e até 

depressão respiratória que pode culminar 

com a parada respiratória e morte254,257,258.  

O diagnóstico é feito pela história de exposição 

ocupacional durante a colheita da folha do tabaco, 

presença dos sintomas e confirmação por meio 

dos elevados níveis de nicotina e cotinina254,259.  

A prevenção é possível por meio do uso de 

equipamentos de proteção individual tais 

como, roupas impermeáveis, luvas de borracha, 

lavagem das mãos durante o trabalho e a 

flexibilidade nos turnos de trabalho, evitando 

a colheita imediatamente após a chuva259,260.

Uso terapêutico da nicotina  
A nicotina é muito usada como inseticida 

botânico. Sua ação provoca, quase 

imediatamente após a aplicação, a 

hiperexcitação do sistema nervoso do 

inseto, causando redução ou paralisação da 

sua capacidade de se alimentar, levando a 

sua morte. Entretanto, ela é tóxica para os 

mamíferos. Mais estudos são necessários para 

comprovar a sua eficácia, os danos secundários 

e a toxicidade crônica desta substância261.  

Até a presente data, estudos que investigam o 

uso da nicotina com finalidade terapêutica em 

humanos são limitados, exceto para o tratamento 

do tabagismo com as terapias de reposição 

de nicotina (TRN). Devido à dificuldade em 

se estabelecer a dose que desencadeará um 

quadro de intoxicação nicotínica, os desfechos 

mais comumente relatados são sobre os efeitos 

adversos dessa substância.  

Tratamento da dependência à 
nicotina 
Desde 1984, a TRN é a escolha mais utilizada, 

em nível mundial, no tratamento do fumante 

(evidência A)178. 

Disponível em diversas apresentações 

(adesivos, gomas/pastilhas, spray e inaladores) 

é recomendado como tratamento de primeira 

linha para a cessação do tabagismo, por sua 

comprovada segurança e efetividade262–264.  

As TRN entregam nicotina de forma lenta 

e contínua (adesivos) ou de forma rápida e 

quase instantânea (gomas/pastilhas, spray e 

inaladores), evitando ou reduzindo a fissura 

e os sintomas desagradáveis da síndrome de 

abstinência178.  

O uso de qualquer forma de apresentação 

da TRN eleva a chance de cessação do 

tabagismo comparado ao placebo. Porém, a 

combinação da TRN de liberação lenta com a 

rápida eleva ainda mais as taxas de sucesso. 

Devem ser sempre utilizadas em associação 

com a Terapia Cognitivo Comportamental178.  

Adesivos, gomas e pastilhas fazem parte dos 

medicamentos disponíveis no Brasil, liberados 

pelo Sistema Único de Saúde (SUS), para o 

tratamento da cessação do tabagismo264. 
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Colite ulcerativa 
O uso de adesivos ou enemas de nicotina não 

são recomendados no tratamento da colite 

ulcerativa devido a alta frequência observada 

de efeitos adversos265,266. 

Doença de Parkinson 
Estudos observaram a menor incidência 

entre Doença de Parkinson (DP) em usuários 

de tabaco, embora possivelmente existam 

outros fatores para essa associação, além da 

exposição ao fumo e à nicotina267,268.  

A hipótese de que a nicotina, uma substância 

estimulante dos nAChRs, teria efeitos 

benéficos esporádicos e genéticos em algumas 

formas da DP levaram a estudos experimentais 

com moscas. A nicotina apresentou um efeito 

protetor moderado na sobrevivência dos 

neurônios dopaminérgicos da Drosophila 

melanogaster que, se tornou mais evidente à 

medida que as moscas envelheceram. Esses 

dados preliminares sugerem que a nicotina 

pode ser uma possibilidade terapêutica futura 

no desenvolvimento de novos tratamentos 

para a DP267. 

Outros estudos observaram também que a 

nicotina teria uma ação protetora contra o 

dano da via nigroestriatal. Essa via é muito 

importante na atividade motora somática 

ou voluntária, responsável pelo controle dos 

músculos esqueléticos e dos movimentos 

voluntários269.  

Estudos em primatas não humanos 

demonstraram que a nicotina atenua as 

discinesias induzidas por L-dopa, um efeito 

colateral debilitante que se desenvolve na 

maioria dos pacientes com DP em tratamento 

com esse medicamento269. Embora estudos 

em humanos com uso de adesivos de nicotina, 

não foi observado um impacto positivo no 

retardo da progressão clínica da DP268,270. 

Doença de Alzheimer 
A Doença de Alzheimer (DA) é responsável 

por 70% de todos os casos de demência. Na 

DA observa-se várias alterações na estrutura 

do cérebro impactando o seu funcionamento. 

As mais frequentes, consistem no acúmulo de 

peptídeo ß amilóide em placas extracelulares, 

depósitos intracelulares de proteína tau271–274, 

perda neuronal e sináptica, perda maciça de 

substância branca do cérebro e uma redução 

específica de neurônios colinérgicos do 

prosencéfalo basal e de sinapses275–279.  

Os neurônios colinérgicos enviam suas longas 

projeções para o neocórtex e hipocampo280,281. 

Esses neurônios são responsáveis pela 

memória de longo prazo e pelo processo de 

atenção282–285.  

A acetilcolina, um neurotransmissor do 

sistema colinérgico, encontrada em quase 

todo sistema nervoso autônomo e algumas 

áreas cerebrais, tem a capacidade de se ligar 

aos receptores nicotínicos de acetilcolina e aos 

receptores muscarínicos de acetilcolina. Esses 

dois receptores têm por função a regulação 
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dos processos cognitivos, que encontram-se 

afetados na DA286–288. Essa interação levou a 

hipótese colinérgica dos distúrbios geriátricos, 

entre eles a DA289,290.  

Entretanto, a revisão sistemática da Cochrane 

concluiu que em decorrência da baixa qualidade 

dos estudos não foi possível qualquer síntese 

dos resultados entre os estudos selecionados. 

Foi possível concluir que a nicotina não 

causou nenhuma melhora na DA, mas esteve 

relacionada com a produção de danos. Desta 

forma, não há evidência de que a nicotina seja 

um tratamento útil para a DA291. 

Covid-19 
Um estudo francês sugeriu que fumantes 

diários teriam muito menos probabilidade 

de desenvolver uma infecção sintomática ou 

grave pelo Sars-CoV-2, patógeno da Covid-19, 

em comparação com a população em geral292. 

Em seguida, outro estudo, também da 

França, sugeriu um efeito protetor da nicotina 

contra o Sars-Cov-2293.  Essas afirmações 

causaram grande preocupação entre os 

responsáveis pela agência nacional de saúde 

francesa e várias críticas foram feitas quanto 

à metodologia da pesquisa e pela ausência de 

revisão por pares (peer-review). Descobriu-se 

em poucos dias que um dos autores teve no 

passado conflito de interesse com a indústria 

do tabaco. O que sabemos é que fumantes 

têm um desfecho mais grave para Covid-19294.  

Exceto no tratamento da cessação do 

tabagismo, até a presente data, não há 

evidências científicas de que a nicotina 

tenha eficácia ou efetividade comprovada 

para o tratamento de doenças neurológicas 

degenerativas como a doença de Parkinson 

ou doença de Alzheimer, nem para a colite 

ulcerativa ou Covid-19.



N I C O T I N A ,  O  Q U E  S A B E M O S ? 3 3

R E C O M E N D A ÇR E C O M E N D A Ç Õ E S

Com base em todo o levantamento aqui 

apresentado sobre os danos à saúde 

relacionados exclusivamente à nicotina e 

levando-se em consideração o cenário mundial, 

mais especificamente o cenário brasileiro, 

recomendamos:  

Fomentos e investimentos para o Laboratório de Tabaco e 

derivados (LATAB), inaugurado em 2012. O LATAB, que se encontra 

completamente equipado, poderia desenvolver pesquisas sobre 

os produtos derivados do tabaco; conferir informações fornecidas 

pela indústria do tabaco para a manutenção de seus produtos no 

mercado; investigar a composição dos produtos derivados do 

tabaco comercializados ilicitamente no território nacional.  

Realização de campanhas de informação para os profissionais da 

saúde e da educação, além da população em geral, em particular 

os adolescentes e adultos jovens, sobre os riscos à saúde da 

experimentação ou uso dos novos produtos contendo sais de 

nicotina e nicotina sintética.  

Reforço das ações conjuntas entre a Anvisa, Receita Federal e Polícia 

Federal para coibir o comércio ilícito, a propaganda e a publicidade 

de DEFs por meios eletrônicos de comunicação, mídias sociais, e até 

com entregas via delivery.  

Manutenção da Resolução da Diretoria Colegiada da Anvisa nº 46 

de 2009, para que as atuais e futuras gerações sejam preservadas 

de terem acesso aos cigarros eletrônicos e ao tabaco aquecido, bem 

como os fumantes 
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