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VARENICLINA: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE UMA NOVA
SAIDA DO TABAGISMO

VARENICLINE: A LITERATURE REVIEW ON A NEW SMOKING
CESSATION

Jtlia Maximo Otrico de Siqueira’
Hélcio Serpa de Figueiredo Junior®

RESUMO: O tabagismo é considerado um dos principais fatores causadores de
doengas e de morte prematura no mundo. Visto isso, hd uma evidente importincia em
novas drogas que venham ampliar o arsenal terapéutico em seu tratamento. A
vareniclina vem sendo muito estudada como medicagio chave para a cessagio do
tabagismo, e apesar de nio tio nova no mercado ainda nio é conhecida pela maioria.
Levando em consideragio os beneficios deste firmaco, o objetivo deste trabalho foi
revisar na literatura seu sistema firmacocinético e farmacodinimico de agdo, bem
como seu uso clinico e eficdcia. Foi realizado um levantamento bibliogréfico em bases
de dados PubMed e Scielo entre os anos de 2004 a 2020. Os resultados apresentaram a
vareniclina como um eficaz medicamento anti tabdgico, ndo sé para cessacdo do fumo,
como também na administragio da abstinéncia. Apresenta-se com boa tolerabilidade
em relacdo a efeitos adversos e promove uma eficicia superior quando comparada a
outras medicacdes do mesmo seguimento. Concluindo que este medicamente pode ser
utilizado para tratar o tabagismo e sua abstinéncia, de forma segura e eficaz, podendo
ser mais utilizado na 4rea médica, que ainda desconhece ou evita o seu uso.
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ABSTRACT: Smoking is considered one of the main factors causing illness and
premature death in the world. Given this, there is an evident importance in new drugs
that will expand the therapeutic arsenal in its treatment. Varenicline has been widely
studied as a key medication for smoking cessation, and although not so new on the
market, it is still not known by the majority. Taking into account the benefits of this
drug, the objective of this work was to review in the literature its pharmacokinetic
and pharmacodynamic system of action, as well as its clinical use and efficacy. A
bibliographic survey was carried out in PubMed and Scielo Direct databases between
the years 2004 to 2020. The results presented varenicline as an effective anti-smoking
medication, not only for smoking cessation, but also in the administration of
abstinence. It presents with good tolerability in relation to adverse effects and
promotes superior efficacy when compared to other medications in the same follow-
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up. Concluding that this medication can be used to treat smoking and its abstinence,
in a safe and effective way, being able to be more used in the.

Keywords: Varenicline. Smoking. Varenicline. Effectiveness.
INTRODUCAO

O tabagismo é considerado a causa de uma série de doencas que levam a morte
prematura de milhGes de pessoas no mundo todo, estando relacionada n3o apenas a
doengas respiratdrias, mas a outras tais como: doencas cardiovasculares, reprodutivas
e diversos tipos de cincer." Alguns célculos afirmam quem aproximadamente metade
dos fumantes deverio morrer por doencas associadas ao tabaco. Diante disso, é
possivel afirmar que a mortalidade do tabagismo é maior do que a decorrente do HIV,
do consumo de 4lcool e drogas ilicitas, bem como de acidentes de trinsito e
assassinato.”

Algo preocupante, quando estimativas apontam que quase um ter¢o da
populacdo adulta no mundo sejam de fumantes, sendo que 47% correspondem a
populacdo masculina e 1206 a populagio feminina. Além dessa diferenca cultural de
género, h4 ainda uma questio socioecondmica relacionado com o uso desta substéncia.
Exemplificando isso, é possivel perceber que enquanto nos paises subdesenvolvidos,
como o Brasil, em média 796 das mulheres fumam, nos paises desenvolvidos esse
ntimero quase triplica: chegando a aproximadamente 24% das mulheres. Visto isso, é
estimada que a epidemia na populacio feminina atinja seu 4pice no século 21, com
previsio de 532 milh&es de mulheres fumantes em 2025.?

No Brasil, sio constatadas cerca de 200 mil mortes relacionadas ao fumo, sendo
que o Rio Grande do Sul possui a maior propor¢io de fumantes entre os estados
brasileiros (199).* Observou-se ainda que cidades com menores indices populacionais
e menores indices de industrializacSes apresentaram menores percentuais de
fumantes, e que em todas as cidades hd maior proporcdo de fumantes entre a populacio
masculina quando comparados a populagio feminina do pais.>®

A Organizagio Mundial de Satde (OMS) considera o tabagismo como a
principal causa de morte evitdvel no mundo, e é neste contexto que se considera o fim
do tabagismo como uma possibilidade de melhorar a satide e 0 bem-estar dos pacientes.

Nesse sentido, o abandono do tabagismo diminui diretamente o risco de sindromes
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coronarianas agudas e de mortes provenientes do sistema cardiovascular. Apés um ano
de abstinéncia do tabaco, a probabilidade de mortalidade por problemas coronarianos
reduz pela metade, e com quinze anos da interrupgio o risco é semelhante ao de pessoas
que nunca fumaram.*®

Aproximadamente 80% dos fumantes manifestam o deseja de abandonar o
vicio no fumo, entanto apenas 35% deles conseguem de fato largar o habito nocivo.’
Entre as principais causas para que o desejo de parar de fumar seja tdo baixo, destaca-
se o efeito viciante da nicotina, principal principio ativo presente no tabaco, a qual
causa severos sintomas de abstinéncia nos pacientes.8 Por isso, hd uma vasta
necessidade de desenvolver terapéuticas eficazes para o tabagismo.’

Em todo o mundo s3o realizadas diversas terapéuticas com o intuito da cessagio
do tabagismo, sendo terapéuticas farmacoldgicas e nio farmacolégicas. Dentre as
farmacolégicas encontram-se firmacos que propiciam a cessagio do tabagismo, o
impedimento e manutengdo de abstinéncias e recidivas consequentes a supressio do
fumo, além da reducio do prazer do hdbito de fumar tabaco.”

A dependéncia quimica do tabaco é considerada uma condi¢do crdnica que
necessariamente precisa de tratamentos continuos para que consiga ser de fato
superado. Essa dependéncia é criada por alteragdes no funcionamento do sistema
nervoso central (SNC), bem como por fatores ambientais e genéticos®

O mecanismo de dependéncia da nicotina faz com que o SNC distorga a
sensagdo de recompensa dos neurénios dopaminérgicos. Assim, seus usudrios sentem
uma descarga de prazer e euforia, que procurari ser repetida continuamente. Mesmo
baixas doses de nicotina podem produzir essas estimula¢des neuronais, deixando o
sujeito mais vigilante, aumentando sua capacidade de aprendizado, seu desempenho e
sua memoria. Aliando-se ainda a uma redugio de apetite, alivio do estresse e maior
disposi¢do. J4 altas doses geram uma sensagio de prazer, mas também levam ao
desenvolvimento de cansaco, fotofobia, e déficits de meméria e concentragdo.”™"

Outro fator importante para o entendimento da dependéncia é o
desenvolvimento da tolerincia - a pessoa é levada a fumar mais frequente e em maior
quantidade a4 medida que se submete ao fumo crénico. Quando ocorre a suspensio
aguda do tabagismo sintomas negativos sio experimentados conduzindo o paciente a

fumar de novo.”
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As terapias farmacoldgicas seguem diferentes vertentes de agio no sistema
nervoso, ocasionando varia¢Ges positivas no paciente, como: reducio do hébito, prazer
e desejo de fumar e sintomas de ansiedade e compulsio associados. A maioria desses
tratamentos consistem na utilizagdo de principios ativos que substituem a nicotina
liberada pelo tabaco.™™

A vareniclina é um psicofirmaco produzido através do alcaldide cistina de
planta Cystisus Laburnum L. para a terapéutica de cessagio do tabagismo, ao qual foi
atribuido um novo mecanismo de ac¢do. Seu diferencial inclui além de reprimir efeitos
da abstinéncia gerada pela nicotina, cessar o prazer do habito de fumar, reduzindo
assim as recaidas e atuando na manutengio do tratamento.

Essa substincia foi desenvolvida em 1997, sendo aprovada para uso pela
Agéncia de Satide Americana, FDA (Food and Drug Administration), em 2006. A
partir de entdo, a vareniclina comegou a ser comercializada mundialmente pelo
laboratério Pfizer, sob o nome de Chantix®, na Unido Europeia e Champix® no Brasil.
9,15,16

A terapéutica com vareniclina tem demonstrado alta taxa de eficiéncia quando
comparado a outros métodos mais usuais, tais como: a reposi¢do de nicotina (pelo uso
de adesivo, goma de nicotina ou spray) ou ainda outros medicamentos, tais como a
bupropiona e a citisina.”

Portanto, o presente artigo visa realizar uma reviso de literatura sobre

o uso clinico, formas de agio e efeitos da vareniclina como terapia para combater o

tabagismo.

METODOS

Para a realizagdo desta revisio de literatura, foi realizado um levantamento
bibliografico em estudos encontrados nos repositérios PubMed/Medline e Scielo
(Scientific Eletronic Library online).

Nessas buscas foram utilizados os seguintes termos: tratamento anti tabagico/
anti-smoking treatment, e tratamento com vareniclina/ varenicline treatment.
Classificando-os dentro do prazo estabelecido, de 2004 a 2020, e buscando sempre pela
presenca desses termos em todo o texto (“Free Full Text”), bem como nas linguas

portugués e inglés.
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As buscas no Pubmed resultaram em 576 estudos, e no Scielo 45. Dos quais a
maior parte foi descartada por serem repetidos ou irrelevantes as questdes do presente
estudo, sendo que por terem sido encontrados muitos artigos, ficou inviabilizada a
leitura integral. Desse modo, a coleta se deu em trés fases: inicialmente foram lidos
apenas os titulos de todos esses estudos, separando aqueles que indicavam servirem
aos objetivos desta pesquisa; j4 em um segundo momento, foram lidos os resumos dos
artigos restantes, excluindo mais alguns; por fim, os artigos que sobraram foram lidos
na integra e fichados para utiliza¢3o no artigo final deste trabalho.

A descrigdo deste processo de coleta de dados pode ser observada na Tabela 1,

Tabela 1 - Resultados das pesquisas nas plataformas Medline, Scielo e Pubmed

Base de NZ¢ de artigos N¢ de artigos
Termos pesquisados/ N2 de artigos A . N
dados pesq / g excluidos incluidos
Pubmed - tratamento anti tab4gico: o 562 14
- anti-smoking treatment: 109
- vareniclina resultados e efeitos: o
- varenicline results and effects: 467
Total: 576
Scielo - tratamento anti tabdgico: o 39 6

- anti-smoking treatment: 43

- vareniclina resultados e efeitos: o
- varenicline results and effects: 2
Total: 45

Total geral de artigos inseridos: 20

Fonte: Autora (2021)

em anexo. Nela, aparecem os dois repositérios de pesquisa (Pubmed e Scielo),
os termos pesquisados, a quantidade de artigos encontrados, a quantidade de excluido
a quantidade de inseridos. Esses tltimos constam nas referéncias deste trabalho, bem
como na Tabela 2, e foram discutidos a seguir.

Também foram utilizadas algumas informacdes de livros®’, do Ministério da
Satde brasileiro* da agéncia de satide americana® e da Organizacio Mundial de Sadde
(OMS)’. Além disso, alguns outros textos, de outras fontes, repositdrios, tais como
sites de satide e de governos, foram utilizados de acordo com a necessidade de explicar
certos temas e questdes para as quais ndo foram encontradas respostas nos artigos
encontrados no Pubmed e Scielo. A maior parte dessas referéncias adicionais foram

encontradas nas bibliografias dos préprios textos. No entanto, apenas os textos
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encontrados na pesquisa bibliogrifica primdria foram discutidos, e podem ser

conferidos na Tabela 2.

Tabela 2 - Descrigdo dos artigos discutidos

Indice nas
Referéncias

Titulo

Autores/Ano

Resumo/Resultados/Conclusio

I

Varencicline and
cardiovascular advers
events: a perspective
review. Therapeutic

Advances in Drug Safety

Chelladurai Y,
Singh S (2014)

Estudo bibliografico sobre o tabagismo, uma das
principais de mortalidade e
morbidade. das
possibilidades do uso de vareniclina, um auxiliar a
parar de fumar. Os autores avaliam diversas

causas evitdveis

Bem como uma analise

revisdes que demonstram que hi alguns riscos
nesse medicamento, como o aumento dos casos de
ventos adversos cardiovasculares graves, porém, ao
final, demostra que a medicacdo parece ttil e segura
se utilizada dentro dos parimetros definidos,
porém sempre com cautela

Vareniclina para parar de
fumar: eficicia, seguranga,
e recomendacdes de
tratamento

Ebbert JO,
Wyatt KD,
Hays JT, Klee
EW, Hurt RD
(2010)

O tabagismo é a principal causa evitidvel de
morbidade e mortalidade nos Estados Unidos, e
diminuir a prevaléncia do tabagismo é uma
prioridade de satde publica. Os pacientes obtém
maior sucesso quando as tentativas de abandono
envolvem terapia comportamental combinada com
farmacoterapia. A vareniclina é a adi¢do mais
recente ao arsenal farmacoterapéutico para o
tratamento da dependéncia do tabaco. Com
resultados, a vareniclina se mostrou eficaz e

econdmica.

Extingdo do valor
recompensador dos sinais
de fumaca: tratamentos
farmacolégicos e
comportamentais

Rose JE, Behm
FM. (2004)

O presente estudo examinou vérios tratamentos
farmacoldgicos e comportamentais projetados para
promover a extingdo das respostas aos estimulos da
fumaca do cigarro. Os tratamentos farmacolégicos
consistiram em adesivos cutineos de nicotina (21
mg / 24 h) e o antagonista do receptor nicotinico
da acetilcolina mecamilamina (10 mg / dia),
administrados separadamente ou em combinagio.
Com esse estudo percebeu-se ainda a importincia
das dicas determinacio da
recompensa subjetiva e mostram que o valor da

sensoriais na

recompensa dessas dicas pode ser alterado pela
remogio da nicotina do tabaco ou por manipulag¢des
farmacolégicas que interferem nos efeitos de
refor¢o da nicotina.

Uma revisio da
farmacocinética clinica e
farmacodinimica da
vareniclina para a cessagdo
do tabagismo

Faessel HM,
Oback RS,
Rollema H,
Ravva P,
Willins KE,
Burstein AH
(2010)

O tartarato de areniclina (Chantix® / Champix®)
¢ um agonista parcial seletivo do receptor
nicotinico a (4) B (2) da acetilcolina e é aprovado
como auxiliar na cessagio do tabagismo. A
dosagem oral usual em adultos é de 1 mg duas vezes
ao dia durante 12 semanas, com uma semana de
titulacdo inicial. Viérios estudos de farmacologia
farmacocinética da
vareniclina em fumantes adultos com idade entre

clinica caracterizaram a
18-55 anos, fumantes idosos e n3o fumantes com
idade > 65 anos, fumantes adolescentes com 12-17
anos e individuos com fungio renal comprometida.
A ndusea foi o evento adverso dnico relatado com
mais frequéncia em ensaios clinicos com
vareniclina, com uma incidéncia relacionada ao
sexo e aumentada com a exposi¢do i vareniclina.

Ao todo, as propriedades

previsiveis e o perfil de disposi¢do direto da

farmacocinéticas

vareniclina simplificam seu uso na prética clinica.
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10 Expectativas de resultados  Pedroso RS, Este artigo teve como objetivo realizar uma revisdo
frente ao uso de alcool, Oliveira MS, tedrica acerca do construto expectativas de
maconha e tabaco Aratjo RB, resultados frente ao uso de 4lcool, maconha e

Castro MG, tabaco. As expectativas de resultados sdo

Mrlo GW determinadas a partir do que as pessoas acreditam

(2006) acerca dos efeitos de determinada droga, sendo
uma varidvel importante no tratamento de
dependentes quimicos. Os resultados
demonstraram que as expectativas de resultados
frente ao uso dessas substincias podem surgir de
fontes como: exposi¢do a estimulos condicionados,
dependéncia fisica, crengas pessoais e culturais e
fatores situacionais e ambientais. Conclui-se que
ainda hé necessidade de novas pesquisas quanto as
expectativas relacionadas as diferentes substincias
psicoativas e faixas etdrias para uma melhor
compreensio deste construto

11 Treating Tobacco Hays JT, O tabagismo ¢ a causa evitdvel mais importante de
Dependence in Light of Ebbert JO, Sood morbidade, mortalidade e custos excessivos com
the 2008 US Department A. (2009) saide nos Estados Unidos. De 2000 a 2004, o
of Health and Human tabagismo causou uma média anual estimada de
Services Clinical Practice 443.595 mortes e custou US $ 193 bilh&es por ano em
Guidelin Concise Review perdas de produtividade atribuiveis ao fumo e
for Clinicians gastos com satde relacionados ao fumo. A nova

diretriz atualiza as diretrizes anteriores publicadas
em 1996 e 2000 e apresenta muitos novos achados
de pesquisa para fornecer uma base de evidéncias
mais ampla para uma intervencio eficaz. Este
artigo  analisa  brevemente as  principais
atualizagdes e recomendagdes da nova diretriz e
destaca suas aplicages clinicas préticas.

12 Nicotine dependence - Zaniewska M,
human and animal Przegalifiski E, A dependéncia da nicotina é uma doenca de
studies, current Filip M (2009) importincia cada vez maior. Esta mini-revisdo
pharmacotherapies and descreve os efeitos da nicotina em humanos e
future perspectives enfoca os virios modelos de animais de laboratério

desenvolvidos ~ para  estudar os efeitos
comportamentais da nicotina relacionados &
dependéncia. Além  disso, delineamos as
abordagens terapéuticas atuais destinadas a
substituir a nicotina da fumaca do cigarro por
compostos mais seguros ou para aliviar os sintomas
da abstinéncia por nicotina durante a abstinéncia
do fumo. Uma vez que vérias farmacoterapias ndo
foram eficazes em todos os pacientes, também
avaliamos a efic4cia clinica dos agentes mais novos
em relagdo aos medicamentos existentes.

14 ficicia da vareniclina, um  Jorenby DE, Durante as ultimas 4 semanas de tratamento
agonista parcial do Hays JT, (semanas 9-12), 43,9% dos participantes no grupo da
receptor nicotinico da Riggoti NA, vareniclina estavam continuamente abstinentes de
acetilcolina a4f32 versus Azoulay S, fumar em comparagio com 17,6% no grupo do
placebo ou bupropiona de Wstsky EJ, placebo (odds ratio [OR], 3,85; intervalo de
liberacdo sustentada paraa  Willians KE, confianga de 95% [IC ], 2,69-5,50; P <0,001) e 29,8%
cessagdo do tabagismo: um  Billing CB, no grupo SR de bupropiona (OR, 1,90; IC de 95%,
ensaio clinico Gong J, Reeves 1,38-2,62; P <o0,001). Conclusdes: A vareniclina é
randomizado. Journal of KR. (2006) uma farmacoterapia eficaz, segura e bem tolerada
American Medical para vencer o tabagismo. A eficicia de curto e
Association longo prazo da vareniclina excedeu a do placebo e

da bupropiona SR.

15 Agonistas parciais do Cahill K, Stead A citisina é um medicamente eficaz para abandono

receptor de nicotina paraa
cessacdo do tabagismo -
Revisio

LF, Lancarster

T. (2011)

do tabagismo, embora as taxas absolutas de
abandono tenham sido modestas em dois estudos
recentes. A vareniclina na dose padrio aumentou
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as chances de sucesso para vencer o tabagismo em
longo prazo entre duas e trés vezes, em comparagio
com  tentativas de  parar de  fumar
farmacologicamente  ndo  assistidas. = Mais
participantes pararam com sucesso com a
vareniclina do que com a bupropiona. Dois estudos
abertos de vareniclina versus NRT sugeriram um
beneficio modesto da vareniclina, mas os
intervalos de confianca nio excluiram a
equivaléncia. Evidéncias limitadas sugerem que a
vareniclina pode ter um papel a desempenhar na
prevencdo de recaidas. O principal efeito adverso
da vareniclina é a niusea, mas principalmente em
niveis leves a moderados e com tendéncia a
diminuir com o tempo.

Ao todo, esse estudo analisou 7 ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo e 1 estudo
aberto que avaliou o impacto da vareniclina em
varios desfechos relacionados ao consumo de
4lcool. Os estudos foram conduzidos em pacientes
com dependéncia em &lcool (n = 4), pacientes sem
dependéncia em 4lcool (n = 3) e pacientes com
histérico de dependéncia de 4lcool, mas que
estavam abstinentes hé4 pelo menos 6 meses (n = 1).
Concluindo que o uso de vareniclina para a redugéo
do desejo por 4lcool, bem como para a reducio do
consumo geral de 4lcool em pacientes com
transtornos relacionados ao uso de alcool. No
entanto, nio é provavel que melhore as taxas de
abstinéncia.

16 Vareniclina no tratamento  Erwin BL,
de transtornos Slanton RM.
relacionados ao uso de (2014)
alcool

17 Uma comparagio de King J, Huang
efeitos cerebrais e K, Chen W,
comportamentais da Hefferman M,
vareniclina e nicotina em Shields J, Rane
ratos J, Birche R,

Difranza JR

(2011)

Avaliamos os efeitos da vareniclina e da nicotina
para ajudar no combate ao tabagismo sobre a
ativagdo cerebral, a sensibiliza¢do locomotora e o
funcionamento cognitivo em ratos. Também
avaliamos os efeitos da vareniclina na
sensibilizagdo locomotora e no desempenho no
labirinto aquatico de Morris. Em comparagio com
os controles com solugio salina, os ratos tratados
com vareniclina n3o mostraram nenhuma
evidéncia de ativagdo ou sensibiliza¢do locomotora,
e mostraram melhores tempos de desempenho no
labirinto aquédtico apenas no primeiro dia. Este
estudo aponta para diferentes efeitos da vareniclina
e nicotina nos indices neuronais e
comportamentais.

Esse estudo observou o uso da vareniclina,
concluindo que a taxa de abstinéncia continua
confirmada por monéxido de carbono foi
significativamente maior para o grupo da
vareniclina do que para o grupo do placebo nas
semanas 13 a 24 (70,5% vs 49,69%; odds ratio [OR],
2,48; intervalo de confianga de 950 [IC], 1,95- 3,16;
P <0,001), bem como para as semanas 13 a 52 (43,6%
vs 36,9%; OR, 1,34; IC de 959%, 1,06-1,69; P = 0,02).
Conclusdes Fumantes que atingiram a abstinéncia
por pelo menos 7 dias ao final de 12 semanas de
tratamento com vareniclina de rétulo aberto e
foram randomizados para receber mais 12 semanas
de tratamento com vareniclina mostraram
abstinéncia continua significativamente maior nas
semanas 13 a 24 em comparagio com o placebo.

18 Effect of Maintenance Tonstad S,
Therapy With Tonnesen P,
Varenicline on Smoking Hajek P, et al.
Cessation (2006)
A Randomized Controlled
Trial

19 Henningfield, JE, Fant, Pharmacothera

RV, Buchhalter, AR, et al.  py for nicotine

Aproximadamente 50% dos fumantes de cigarros
de longo prazo morrem prematuramente dos
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dependence

efeitos adversos do fumo, incluindo céncer,
doengas cardiovasculares, doencas pulmonares ou
outras  doencas. Esse risco pode = ser
substancialmente reduzido pelo fim do uso do
tabaco. O tnico medicamento n3o nicotinico
aprovado pela Food and Drug Administration dos
EUA ¢é a bupropiona. Terapias combinadas,
terapias medicamentosas de longo prazo e
estratégias de redugdo de danos podem melhorar
ainda mais o resultado com medicamentos
aprovados. Além disso, novos medicamentos,
como a vareniclina e o rimonabanto,
provavelmente atingirdo os usuarios de tabaco que
sdo refratdrios aos tratamentos atuais.

20

Estudos farmacolégicos e
moleculares sobre a
interacdo da vareniclina
com diferentes subtipos de
receptores nicotinicos de
acetilcolina. Mecanismo
potencial subjacente ao
agonismo parcial nos
subtipos 0432 e 0334
humanos. Biochimica et

Biophysica Acta

Arias HR,
Feurbach D,
Targowska-
duda K, Kaczor
AA, Poso A,
Jozwiak K.
(2015)

Para determinar os componentes estruturais
subjacentes as diferengas de afinidade, poténcia e
seletividade da vareniclina para vérios receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) humanos,
esse estudo realizou experimentos funcionais e
estruturais. Comprovando sua eficicia e beneficios
para o tabagismo e sua abstinéncia. Desde que
usado em doses seguras.

21

Vareniclina: um agonista
parcial do receptor
nicotinico 04f32 para a
cessacdo do tabagismo

Coe JW,
Brooks PR,
Vetelino MG,
Wirtz MC,
Arnold EP,
Huang J. (2005)

Aqui, descrevemos uma nova série de compostos a
partir dos quais a vareniclina (1, 6,7,8,9-tetrahidro-
6,10-metano-6H-pirazino [2,3-h] [3] benzazepina)
foi identificada para fumar. Os receptores
neuronais de acetilcolina nicotinicos (nAChRs)
medeiam os efeitos produtores de dependéncia da
nicotina. Temos buscado agonistas parciais do
receptor nicotinico alfagbeta2 para inibir a ativagio
dopaminérgica produzida pelo fumo, ao mesmo
tempo em que proporcionamos alivio da fissura e
da sindrome de abstinéncia que acompanha as
tentativas de largar o vicio. A vareniclina exibe alta
afinidade alfagbetaz nAChR e o perfil

dopaminérgico in vivo desejado.

23

Diversidade de receptores
nicotinicos de acetilcolina
em vertebrados

Millar NS,
Gotti C. (2009)

Os receptores nicotinicos de  acetilcolina
(nAChRs) sdo receptores de neurotransmissores
pentaméricos. Eles sio membros da familia Cys-
loop de canais de {ons controlados por ligante que
também incluem receptores ionotrépicos para s-
hidroxitriptamina (s-HT), acido gama-
aminobutirico (GABA) e glicina. Os receptores
nicotinicos sdo expressos tanto no sistema nervoso
quanto na jun¢do neuromuscular e tém sido
implicados em virios distirbios neurolégicos e
neuromusculares. Em vertebrados, dezessete
subunidades nAChR foram identificadas (alfar-
alfaro, betai-betaq, gama, delta e épsilon) que
podem co-reunir para gerar uma familia diversa de
subtipos de nAChR. Esta revisdo se concentrara
em nAChRs de vertebrados e fornecera uma visio
geral da extensdo da diversidade de nAChR com
base em estudos de nAChRs nativos e
recombinantes.

25

A base neurobiolégica
para o tratamento com
agonista parcial da
dependéncia da nicotina:
vareniclina

Folds J. (2006)

Largar o tabagismo traz grandes beneficios para a
satide de homens e mulheres de todas as idades. No
entanto, a maioria dos fumantes é viciada em
nicotina e falha repetidamente em suas tentativas
de parar. A vareniclina, um agonista parcial do
receptor nicotinico alfagbetaz especifico, é uma
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nova farmacoterapia que estimula a dopamina e
simultaneamente bloqueia os receptores de
nicotina. Os ensaios de fase II e III produziram
resultados  promissores, sugerindo que a
vareniclina pode ser um avango importante no
tratamento da dependéncia da nicotina.

28 Efeito preventivo da
vareniclina no
comprometimento de
funcio endotelial em
vasos cerebrais induzida
por fumo agudo em ratos

Ilda M, Ilda H,

Takenaka M
Tanabe K,

’

Iwata K. (2006)

Parar de fumar no pré-operatério é importante para
a recuperagdo da cirurgia sem complicagGes. As
evidéncias disponiveis sugerem que a terapia de
reposicdo de nicotina pode ser segura e eficaz no
periodo perioperatério. Por outro lado, o recém-
desenvolvido  agonista parcial do receptor
nicotinico da acetilcolina (ACh) seletivo, tartarato
de vareniclina, também é eficaz como auxiliar para
vencer o tabagismo e ajuda as pessoas a pararem de
fumar. Esse estudo concluiu que a vareniclina pode
prevenir o comprometimento induzido pelo fumo
da vasodilatagio dependente do endotélio nas
arteriolas piais cerebrais.

30 Role of smoking in global
and regional
cardiovascular mortality

Ezzati, M,
Henley, SJ,
Thun, et al.
(2005)

Usamos dados do Estudo de Prevengio do Cancer
II da Sociedade Americana de Cancer (CPS II) e
do banco de dados de mortalidade da Carga Global
da Doenga da Organizacdo Mundial da Satde para
estimar mortes atribuiveis ao fumo por doenca
isquémica do coracdo, doenca cerebrovascular e um
grupo de outras doengas cardiovasculares por 14
sub-regiSes epidemiolégicas do mundo por idade e
sexo. Conclusdes: Mais de 1 em cada 10 mortes
cardiovasculares no mundo no ano 2000 foram
atribuiveis ao tabagismo, demonstrando que é uma
importante causa evitdvel de mortalidade
cardiovascular.

31 Vareniclina: uma opcdo de
tratamento de primeira
linha para parar de fumar

Garrin GD,
Dugan SE.

(2009)

Verificou que a vareniclina tem um mecanismo de
agdo dnico em comparacdo com outras op¢des de
primeira linha para a controlar ou vencer o
tabagismo. Os dados de ensaios clinicos
disponiveis apoiam seu uso como uma terapia
eficaz e geralmente bem tolerada em fumantes
adultos saud4veis, embora haja uma necessidade de
avaliagdo adicional de eficicia e seguranca na
populacdo em geral, particularmente naqueles com
comorbidades.

Fonte: Autora (2020)

RESULTADOS

No total, foram encontradas 621 fontes primdrias (nos repositérios Pubmed e

Scielo), dos quais 122 passaram para a segunda fase (leitura dos resumos), resultando

em 31 artigos, dos quais foram escolhidos 20 para realmente integrar esse estudo. Os

critérios de inclusdo para a participacio desta revisio bibliogrifica foram artigos

contendo os seguintes tépicos e discussdes: uso clinico, mecanismo de agdo e

receptores, farmacocinética, eficicia e efeitos colaterais.

Em muitos dos 20 artigos principais, descritos nas Tabela 1 e 2, ficou

demonstrada pertinéncia do uso da vareniclina para tratar o tabagismo e a sua
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abstinéncia , como sendo um medicamento eficaz para contornar o vicio nesta

droga que causa tanta mortalidade no mundo.*™*°
Sobre essa mortalidade, é possivel dizem que o tabagismo causou uma média
anual estimada de 443.595 mortes e custou US $ 193 bilhSes por ano em perdas de
produtividade atribuiveis ao fumo e gastos com satide relacionados ao fumo, matando
quase 50% de seus usuérios 4 longo prazo.™®"
J4 sobre o uso especifico da vareniclina, como medicagio para auxiliar nos casos
de tabagismo, as doses de 1 mg pareceram as mais promissoras.”””* Mostrando como

929393 N o entanto
M

efeito colateral mais frequente a ndusea, em cerca de 33% dos casos.
um dos estudos’, citou a possibilidade de reacGes adversas mais graves, recomendando
cuidado e parciménia dos médicos em receitar essa medicacdo. Assim, esse estudo’
pareceu demonstrar que as pessoas submetidas ao medicamento apresentaram muito
mais casos de doencas cardiovasculares do que o grupo de controle. Sendo o tinico dos

20 estudos que fez essa ressalva. Ou seja, como mostra a Figura 1, isso representa 59

de nossa amostra de estudos.

Figura 1 — Seguranca versus Inseguranga no uso da Vareniclina

Seguranga versus Inseguranc¢a no uso de Vareniclina

m Artigos que afirmam a segurang¢a do medicamento

W Artigos que afirmam sua inseguranca e nao o recomendam

Fonte: Autora (2021)

Isso mostrou a necessidade de que médicos e pesquisadores invistam em mais
pesquisas sobre o assunto. Como foi discutido adiante, onde questSes de
farmacodinimica, farmacocinética, formas de tratamento clinico e eficdcia foram
observadas nos artigos desta revisdo.
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DISCUSSAO

Farmacodinimica
A vareniclina vem sendo estimada com uma ferramenta adicional no auxilio
da cessagdo do tabagismo. Sua aprovagio foi evidenciada através comprovagio de seu

. . . . . 8
sucesso em 6 ensaios clinicos, os quais envolveram 3659 pacientes tabagistas. '

E o primeiro firmaco da classe dos agonistas parciais dos receptores de
acetilcolina, sendo que ele causa um efeito parecido com o da nicotina, enquanto
também bloqueia os efeitos do cigarro, o que leva a diminui¢io do prazer de fumar.”

Como forma de funcionamento, a vareniclina liga-se aos receptores do tipo
colinérgicos nicotinicos que se localizam no sistema nervoso central (SNC) e
periférico, formados por 5 subunidades de proteinas, formando um canal de {ons.
Existem dezessete tipos dessas subunidades (o1 - ao, 1 - B4, Y, 8 e €) que se associam
umas 4s outras de variados modos para formar receptores nicotinicos variados. No
entanto apenas subunidades a2 - at10 e $2 - 4 estdo presentes no SNC. *>*"*»*

Desta forma, essa substincia funciona como um agonista do tipo parcial, ou
seja, ela opera de dois modos em seu processo terapéutico: a primeira, forma é
resultante da ligagdo e ativagio dos receptores colinérgicos nicotinicos, o que resulta
em liberacdo de dopamina e proporciona efeitos muito similares aos da nicotina, porém
menor intensidade (efeito agonista); j4 a segunda maneira de atuagio desta substincia
inclui a inibi¢do da nicotina exégena ao ligar-se aos receptores colinérgicos nicotinicos,
o que impossibilita seus efeitos reforcadores de uso continuo, ou seja, diminui o vicio
na substincia (efeito antagonista) “+'**

Foi desenvolvida especificamente para atuar nos receptores de nAChR
(subunidades a4f2), o qual apresenta elevada afinidade e seletividade, atuando como
agonista do tipo parcial. Apesar de também atuar em outras subunidades, como a a 7,
sua maior afinidade é pela subunidade a4f32. Isso estd ligado ao efeito reforcador da
nicotina no corpo humano.*

A subunidade a4 cria sensibilizagio, bem como o reforco e uma tolerincia aos
efeitos da nicotina no corpo, enquanto a subunidade (32 é responséivel pelo

desenvolvimento da dependéncia ao tabaco.”™ E a relacdo da nicotina com esses

receptores que geram a sensacido de recompensa no SNC que aumenta os niveis
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sindpticos de dopamina, gerando sensacdes de satisfacdo, e dependéncia, uma vez que
, . . , , 20
o usuério desejard sempre um novo estimulo.

Por isso, estudos demonstram que a vareniclina tem uma ac¢do antagonista mais
potente do que sua contrapartida agonista. Com isso, essa substincia demonstrou-se
capaz de estimular aproximadamente 206 dos receptores a4f32 e a3B4 e 0,05% dos
receptores 07, enquanto teve acdo inibitéria em aproximadamente de 42 a 56% dos

20,27

receptores 042, 1696 do 7 e 11% do 03[34.

Farmacocinética

A wvareniclina, quando administrada oralmente, mostra-se totalmente
absorvida pelo trato gastrointestinal, resultando em uma biodisponibilidade elevada,
superior a 9o%. Isso porque a biodisponibilidade oral nio se altera pela ingestio de
alimentos, o que mantém altas concentracdes plasmaticas da substincia, mesmo apds
trés ou quatro horas de sua ingestio, com um efeito bastante prolongado no
organismo.*?

Além disso, a vareniclina tem potencial reduzido de ligagio com as proteinas
plasmiéticas do sangue. Sendo que alguns estudos mostram que a porcentagem de
vareniclina que nio liga as proteinas plasmiticas é algo em torno de 80%, em uma
concentragdo de 100 ng/mL de vareniclina, e que faz com que sua distribuicdo se de
igualmente entre o sangue e o plasma.”*

A vareniclina passa por uma pequena biotransformagio, que ocorre somente
nos rins, e nio no figado, como a maioria das drogas. Por volta de goo é excretada pelo
rim em sua forma inalterada e apenas 19% é expelido nas fezes. Mesmo que pouco
transformado, esse medicamento apresenta cinco metabdlitos identificados no
organismo: N-carbamoil glicuronide, N-formil, N-glicosil, hidroxivareniclina e
metabdlito lactimico putativo. A excre¢io renal da vareniclina acontece
essencialmente através da filtragdo glomerular e pela secrecio tubular,
presumivelmente por via transportadora de citions orginicos. A droga é excretada pela
urina; principalmente por um processo de filtragem glomerular; nio sofre

metabolismo considerdvel, ndio sendo metabolizada por citocromo P-450. Demonstra

uma meia-vida de eliminacdo a cerca de 24 horas, permanecendo estdvel apés quatro
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dias da repeti¢io das doses. Ndo hd alteracdo significativa no metabolismo e

eliminacio entre tabagista e ndo-tabagistas.”""

Tratamento clinico

O esquema de doses indicado funciona da seguinte forma: o,5 mg diérias
durante trés dias, apds 0,5 mg duas vezes ao dia pelos os préximos quatro dias e 1 mg
duas vezes ao dia a datar do sétimo dia de tratamento.”

O fim do tabagismo deve-se iniciar apds uma semana do inicio da vareniclina.
O tratamento deve ser consecutivo por 12 semanas antes de estabelecer a sua
efetividade; individuos que conseguiram cessar o tabagismo, devem continuar a droga
por mais 12 semanas para elevar a probabilidade de abstinéncia em longo prazo.***

Apés iniciado o tratamento, o paciente ainda pode fumar pelo periodo de uma
semana, porém, deve cessar o habito totalmente a partir do 82 dia. J4 os efeitos da
vareniclina no abandono da necessidade fisica de fumar duram entre quarenta (40) e
cinquenta e duas (52) semanas apés o final do tratamento.”*

Assim como em toda medicacio a varenciclina também possui
contraindicagdes absolutas e relativas em sua administragio, dentre as absolutas:
insuficiéncia renal terminal, grividas e mulheres amamentando. Caso indicado em
pacientes com insuficiéncia renal a dose deve ser ajustada individualmente visando
minimizar provaveis efeitos colaterais mais graves. Dentre as indica¢Ges relativas
devemos ter precauc¢io no uso em pacientes com antecedentes de doencgas psiquidtricas
acentuadas, como: depressio grave, transtorno bipolar, sindrome do pinico.*”

Os efeitos colaterais da medicagio se concentram no trato gastrointestinal,
sendo que o principal efeito colateral é a ndusea, demonstrado por 1696 dos usudrios,
esse sintoma ¢é diminuido ingerindo a medicagio logo apés refeicdes e acompanhada
com um copo de dgua. Cerca de 306 dos pacientes desistem da medica¢io devido a este
efeito. Outros efeitos colaterais relacionados sdo: disttirbio do sono com insénia, dor
de cabeca, vémito, constipagio e flatuléncia.**?***

Além dos sintomas adversos anteriormente mencionados, esta substincia pode

causar o agravamento de alguns distirbios psiquidtricos pré-existentes, tais como a

esquizofrenia e o transtorno bipolar.*

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagdo. Sao Paulo, v.8.0.08. ago. 2022.
ISSN - 2675 — 3375

700



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

.Rcvislzl Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Eficicia

Estudo realizados por meio de ensaio clinico randomizado e controlado com
placebo evidenciaram a eficicia de terapéuticas através de diferentes doses gradativas
ou constantes de vareniclina na promocio da cessagio tabdgica. A terapia
medicamentosa foi efetuada durante 12 semanas e seguiu por mais 40 semanas. A
vareniclina demonstrou-se substancialmente superior ao placebo em todas as medidas
e com as diferentes doses.”

A vareniclina apresenta-se como uma droga que, pela sua agdo, favorece
maiores possibilidades de efetividade na promog¢io de indices maiores e mais
continuados de abstinéncia. Este psicofirmaco ao agir como agonista parcial do
receptor nicotinico, justamente o encarregado pela vontade de fumar, pela ansiedade e
pelo craving, enquanto seu antagonismo provoca redugio no prazer de fumar,*?"%

Os custos associados 4 vareniclina sio compensados pelos ganhos diretos na
reducio da incidéncia de doengas relacionadas com o tabagismo. Por certo, apesar das
suas limitaces, observacdes farmacocinéticas disponiveis por vérios paises respaldam
o uso de vareniclina durante 12 a 24 semanas como uma terapia com relacdo
custo/beneficio superior quando comparado com outros tratamentos anti tabdgicos em
individuos que desejam cessar o fumo. **?**

Estudos sobre antidepressivos como medicamentos anti-tabdgica, revelam
resultados na comparacdo de bupropiona versus vareniclina, demonstrando menor

probabilidade de o tabagista parar de fumar com a bupropiona.”*

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo realizou uma revisio de literatura sobre o tabagismo e as
possibilidades, beneficios e riscos do uso da medicac¢do vareniclina no combate a esse
mal que vitima milhes de pessoas por ano. Desse modo, os objetivos especificos foram
atendidos, compreendendo a farmacodindmica e farmacocinética deste composto, bem
como as melhores formas de tratamento clinico e eficicia.

Sobre essa eficécia, verificou-se que 19 dos 20 estudos discutidos (ou seja 95%
deles) recomendam o seu uso para combate do tabagismo e sua abstinéncia, desde que

dentro dos parimetros de seguranca. Comprovando ainda que a vareniclina, apesar de
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pouco usada, vem sendo muito estudada como medica¢io chave para a cessagio do
tabagismo, j4 hd mais de uma década.

Ainda que esse levantamento bibliogréfico seja amostral, trazendo a analise de
20 artigos sobre o tema, dentro de um universo de mais 620 estudos encontrados nas
plataformas Scielo e Pubmed, é possivel afirmar as possibilidades promissoras desse
medicamento, dado ao grande nimero de pacientes e testes realizados em todos esses
estudos. Ou seja, nio faltam estudos clinicos e experimentos que testem esse
medicamento para esse fim, comprovando sua pertinéncia e seguranga.

Em resumo, os resultados apresentaram a vareniclina como um eficaz
medicamento anti tabdgico, nio sé para cessagio do fumo, como também na
administra¢do da abstinéncia. Apresentando-se com uma boa tolerabilidade em relagio
a efeitos adversos e promovendo uma eficicia superior quando comparada a outras
medicacdes do mesmo seguimento.

No entanto, apesar de sua seguranga, ele pode sim trazer efeitos adversos, e
alguns riscos a longo prazo, ainda em estudo, o que estimula que novas drogas sejam
desenvolvidas, permitindo ampliar o arsenal terapéutico no tratamento do tabagismo.
Medidas imprescindiveis e indispensaveis no enfrentamento deste hibito nocivo que,

almejamos, em um futuro breve seja extinto ou mitigado.
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