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APRESENTACAO

O presente trabalho de conclusdo foi elaborado na forma de artigo cientifico
conforme as normas para autores da Revista Brasileira de Farmacia.
As normas foram anexadas ao final do trabalho para, se necessario, consulta da banca

examinadora.



RESUMO

O presente artigo tem por objetivo apresentar uma revisdo sobre a eficacia da
vareniclina como farmaco usado para a cessagdo do tabagismo. Vareniclina ¢ um
medicamento antitabagismo langado em 2007 pelo laboratério Pfizer, com o nome comercial

de Champix. As referéncias usadas foram buscadas nas seguintes bases de dados: Medline

(via Bireme), Scielo e Pubmed, além da utilizacdo de estudos publicados no “Journal Of the
American Medical Association” (JAMA). De acordo com as revisdes analisadas, a
vareniclina ¢ eficaz no tratamento antitabagismo, obtendo-se um bom nivel de abstinéncia
nos primeiros meses, entretanto, este beneficio inicial decai ao longo do tempo. Sao
necessario mais estudos clinicos e pds-venda para confirmar a tolerabilidade e a eficacia
deste medicamento, principalmente, em grupos de pacientes com co-morbidades como
doencas cardiacas ou distarbios psiquiatricos que nao foram incluidos na maioria dos

estudos.



ABSTRACT

This article aims to present a review on the effectiveness of varenicline, a drug used
for smoking cessation. Varenicline is an anti-smoking drug launched in 2007 by Pfizer, with
the corporate name Champix. The references used were sought in the following databases:
Medline (via BIREME), SciELO and Pubmed, as well as on studies published in JAMA.
According to the reviews examined, varenicline is effective in treating antitobaccoism,
obtaining a good level of abstinence in the early months, however, this initial benefit
declines over time. Are needed more clinical studies and postmarketing studies to confirm
the tolerability and efficacy of this drug, especially in groups of patients with comorbidities

such as heart disease or psychiatric disorders were not included in most studies.



INTRODUCAO

O tabagismo ¢ considerado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a principal
causa de morte evitavel em todo o mundo.

A estimativa da OMS ¢ que um terco da populacdo mundial adulta, em torno de um
bilhdo e duzentos milhdes de pessoas - das quais duzentos milhdes sdo mulheres - sejam
fumantes. Estima-se que quase 47% de toda populacdo masculina e 12% da populagdo
feminina no mundo fumem. Nos paises em desenvolvimento os fumantes compdem 48% da
populagdo masculina e 7% da feminina e nos paises desenvolvidos o nimero de mulheres
mais do que triplica: 42% dos homens e 24% das mulheres tém o habito de fumar. Por outro
lado, verifica-se que a populagio masculina global de fumantes diminui lentamente. E
previsto que a epidemia em mulheres atinja seu maximo no século 21, com estimativa de
532 milhdes de mulheres fumantes em 2025".

A prevaléncia do uso do tabaco pode ser conseqiiéncia de tradi¢des populares ou
modismos e, muitas vezes, ¢ estimulada pela midia ou pelo apelo econdmico do setor
industrial®.

No Brasil foi realizada uma pesquisa pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA)’
entre os anos de 2002 e 2003 que estimou a prevaléncia, total e por sexo, do tabagismo. O
maior percentual de fumantes foi encontrado em Porto Alegre, com 25,2% e o menor
percentual foi de 12,9% em Aracaju. Constatou-se que as cidades menos populosas € menos
industrializadas apresentaram percentuais menores de fumantes e, em todas as cidades, a
estimativa pontual do percentual de fumantes foi maior entre os homens quando comparados
com as mulheres®.

Segundo Frances & Franklin Jr.,° o 4lcool e o tabaco continuam sendo as substancias
mais usadas e abusadas e as que impdem maior risco a saude. Entre as intmeras
conseqiiéncias do fumo, pode-se citar a interagdo com outras substancias quimicas, como ¢é o
caso dos medicamentos, j4 que os componentes do cigarro podem reduzir o nivel plasmatico
de varios farmacos, como os antidepressivos € os antipsicoticos pela indugdo de enzimas
hepaticas®. A aspira¢do direta (fumantes ativos) ou indireta (fumantes passivos) de ar
poluido no momento do fumo traz iniimeras conseqiiéncias graves a saude e, portanto, hd um
intenso esforco mundial no sentido de promover a cessacdo do tabagismo mediante o
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emprego de multiplas estratégias’.

Diferentes intervencdes sao feitas ao redor do mundo para a cessacdo do habito de
fumar, tanto medicamentosas como nao-medicamentosas. Existem diversas publicagdes
relatando o impacto dessas intervengdes, servindo de modelo e estimulo para sua repeticdo
em outros cenarios. Dentre as intervencdes realizadas, encontram-se farmacos que
promovem a cessacdo do tabagismo, a manuten¢do continuada da abstinéncia, o
impedimento de recidivas, a reducdo dos sintomas da abstinéncia decorrentes da supressao
do fumo e a diminui¢do do prazer associado ao ato de fumar’.

Em geral, os tratamentos farmacologicos atuais seguem diferentes mecanismos de
acdo no sistema nervoso central, provocando alteragdes positivas no individuo abstinente,
reduzindo o desejo de fumar, a ansiedade e a compulsdo, como no caso de alguns
antidepressivos, ou mimetizando o efeito da propria nicotina, como no caso dos adesivos e
goma de mascar®.

Como exemplo, pode-se citar a bupropiona, um medicamento com agao pro-
dopaminérgica que age no circuito de gratificacdo cerebral devido a liberagdo aguda de
dopamina no nucleo accumbens, local responsavel pelo efeito prazeroso do cigarro.
Entretanto, a nicotina do cigarro possui uma acdo muito mais aguda na liberagdo de
dopamina, sendo ténue este efeito por parte da bupropiona’. J4 a Terapia de Reposi¢do da
Nicotina (TRN) pode ser util em muitos casos quando associada com a terapia-cognitivo-
comportamental (TCC). Segundo Gilbert e Warburton apud Pedroso e colaboradores' com o
complemento da terapia ndo farmacologica (terapias comportamentais ¢ aconselhamentos)
ha a possibilidade de mudancas permanentes na cessagdo do fumo. Com relagao a (TRN), a
nicotina objetiva substituir, gradativamente, aquela dos cigarros, reduzindo os sintomas da
abstinéncia que acompanham a cessacdo do fumo, auxiliando os fumantes. Ja existem
evidéncias em estudos'" '* que hd uma maior eficdcia no tratamento para cessa¢do do
tabagismo em individuos que reduzem o nimero de cigarros consumidos em comparagao
aqueles que realizam abstinéncia total.

Tanto terapias ndo medicamentosas quanto estratégias medicamentosas foram
avaliadas e estudadas na revisdo sistematica realizada por Moher e colaboradores”.
Intervengdes individuais compreenderam terapia de grupo (10 estudos), aconselhamento
individual (7 estudos), substituicdo por nicotina (5 estudos) e materiais de auto-ajuda (9
estudos), dos quais o Ultimo ndo se mostrou eficaz. Segundo os autores, interven¢des nao-
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medicamentosas ajudam como tratamentos complementares e coadjuvantes no tratamento
antitabagismo. Apesar de tudo, todas as terapéuticas oferecidas lidam com taxas de,
aproximadamente, seis meses de abstinéncia oferecendo um resultado extremamente
desapontador.

Em setembro de 2006 foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) o registro da vareniclina, um medicamento antitabagismo, langado com o nome
comercial de Champix pelo laboratorio Pfizer.

A vareniclina ¢ um psicofarmaco ao qual foi atribuido um novo mecanismo de agao.
Seu diferencial em relagdo aos outros medicamentos seria que, além de diminuir os efeitos
da abstinéncia da nicotina, o individuo ndo sentisse mais prazer na hora de fumar,
diminuindo as incidéncias de recaidas.

Com a comercializacdo da vareniclina em 2007, objetivava-se obter um fairmaco que,
pela sua acgdo, propiciasse maiores possibilidades de eficdcia na promogdo de taxas maiores e
mais prolongadas de abstinéncia.

O presente artigo teve por objetivo realizar uma revisdo sobre a eficacia da

vareniclina como farmaco usado para a cessacao do tabagismo.



METODOS

A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude/Bireme: Medline (National Library of Medicine, Estados Unidos da América), Scielo
(Scientific Eletronic Library online), diretamente no Pubmed via National Library of
Medicine (Estados Unidos da América), além da utilizacdo de estudos publicados no JAMA

(The Journal of the American Medical Association).

Em um primeiro momento, realizou-se uma busca no banco de dados do Scielo com
a palavra-chave varenicline, o que gerou um resultado de 7 artigos cientificos, dos quais, um
foi selecionado, excluindo-se 6 artigos por ndo abrangerem o assunto a ser revisado no

presente trabalho.

A proxima busca foi na base de dados do Pubmed com as palavras-chave “smoking
cessation intervention” originando um resultado de 3339 artigos. Refinando-se as buscas,
utilizando-se a palavra-chave “varenicline”, foram encontrados 427 artigos. Utilizando-se a

frase “varenicline treatment” foram encontrados 345 artigos.

Dos 427 artigos encontrados, 3 foram selecionados para a presente revisdo seguidos
de mais 1 artigo dos 345 gerados pela segunda busca, pois se adequavam mais ao assunto a

ser estudado no presente trabalho.

Além destas revisdes analisadas foram utilizados outros artigos citados por estes

autores.

10



RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o presente estudo foram selecionados 5 artigos, entre eles uma revisao realizada
por Hind, Peters e colaboradores, sem conflitos de interesse financeiro ou comercial, teve
como objetivo a andlise da efetividade clinica e do custo-efetividade da vareniclina. O
estudo incluiu participantes com algumas doengas como cardiaca coronariana, asma, entre
outras'. Dos quatro estudos analisados nesta revisdo, dois eram ensaios clinicos duplo-
cegos controlados (vareniclina x bupropiona SR x placebo), o terceiro estudo era contra-
placebo analisando 12 semanas de tratamento com a vareniclina e o quarto estudo era aberto
comparando o tratamento com vareniclina por 12 semanas com TRN (adesivos) por 10

semanas'.

Os dois primeiros estudos referidos anteriormente sugerem a superioridade da
vareniclina em comparag¢do com a bupropiona SR nas 12 primeiras semanas de tratamento.
Analisando-se a sustentagdo da abstinéncia do fumo da 12* semana até a 52% a razdo de
chance para a vareniclina x bupropiona SR foi significativamente diferente em um dos
estudos mas nao em outro, o que significa dizer que, quanto maior a diferenca na razdo de
chance, maior a diferenga na eficidcia. Quando comparada ao placebo, a efetividade da
vareniclina foi superior em ambos os estudos. O terceiro estudo avaliou vareniclina contra
placebo. Comparando o placebo com vareniclina, na semana 24 a razdo de chance foi 2,48,
sugerindo uma superioridade da vareniclina quanto a sua efetividade. Nas semanas
seguintes, até a semana 52 a razdo de chance diminuiu (1,34), mas ainda significativo. O
quarto estudo analisado comparou 12 semanas de tratamento com a vareniclina com 10

semanas de tratamento com TRN,

O resultado da analise destes quatro estudos na revisao de Hind e colaboradores
sugeriu que a vareniclina foi superior a bupropiona SR e ao placebo durante 15 meses.
Baseada nas comparagdes indiretas, a vareniclina foi considerada efetivamente superior a
TRN em até¢ 1 ano e 3 meses quando comparada com o controle (placebo) ou outros
controles. Tendo sido a vareniclina considerada clinicamente efetiva nos casos de fumantes
que ndo possuiam tratamento prévio para cessacdo do fumo. A principal incerteza seria a
manuten¢do da cessacdo do fumo apds 12 meses de tratamento. Vareniclina é recomendada

dentro das indicagdes legais somente para fumantes que expressarem o desejo de parar de
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fumar e deve ser prescrita somente como parte de um programa de um suporte

comportamental .

Outro estudo analisado em nossa revisao foi realizado por WHITLEY e
colaboradores", tratando de uma revisdo dos tratamentos de primeira linha para a cessagdo
do fumo e uma avaliagdo, através da analise de estudos clinicos, da seguranca e eficdcia da
vareniclina. Foram analisados temas como: impacto do fumo, farmacologia e
acompanhamento comportamental e feitas analises de estudos clinicos de Gonzalez e
colaboradores, ano 2006 (n= 1025), Jorenby e colaboradores ano 2006 (n=1027) e Tonstad'®
e colaboradores, ano de 2006 sobre a efetividade da vareniclina. Os estudos possuiam o
mesmo desenho, eram duplo-cegos, controlados por placebo, com 12 semanas de tratamento
com o medicamento, seguindo o tratamento at¢ a semana 52 sem o farmaco. Foram
selecionados pacientes que possuiam idades entre 18 e 75 anos, que fumassem, pelo menos,

10 cigarros por dia, randomizados para receberem bupropiona SR, vareniclina ou placebo.

O estudo de Jorenby e colaboradores, realizado no ano de 2006, mostrou que, entre a
9* e a 12 semana, a abstinéncia para a vareniclina era, aproximadamente, 4 vezes maior
(razao de chance=3,85) se comparada com o placebo e 2 vezes maior (razdo de
chance=1,93) quando comparada com a bupropiona, mas, pela semana 13 a 24 a diferenca
foi diminuindo, sendo a taxa de abstinéncia para a vareniclina 2,5 vezes maior quando
comparada ao placebo. O tempo médio de recaida foi significativamente maior no grupo de
tratamento da vareniclina se comparado ao grupo placebo'®. Com um mecanismo de ac¢do
inédito na terapia de cessacao do fumo, a vareniclina é considerada mais efetiva nas doze
primeiras semanas de tratamento da cessacdo do fumo se comparada com a bupropiona SR.
Nestes estudos os critérios de exclusdo eram amplos, tanto que individuos com problemas
cardiovasculares, neurologicos ou psiquiatricos foram excluidos desta revisdao de WHITLEY
e colaboradores', portanto, somente o tempo e a experiéncia irdo determinar a atuacdo da
vareniclina em diferentes populacdes, apds a falha da bupropiona SR ou em repetidos ciclos
de tratamento com este medicamento. Os resultados enfatizam a necessidade de

acompanhamento psicoldgico em até um ano apds a data da cessag¢do”.

Foram incluidos também os dados sobre propriedades farmacolégicas, eficicia

terapéutica e tolerabilidade da vareniclina na cessacdo do fumo, extraidos da revisdo
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tradicional realizada por Garrison e colaboradores (2009)". Nesta os autores analisam
ensaios clinicos, meta-analises, resumos de congresso, relatos de casos e artigos de revisao
publicados em inglés entre os anos de 1966 e maio de 2008, encontrados nas bases de dados
MEDLINE e OVID usando os termos: varenicline, smoking, tobacco cessation ¢ CP

526555.

O critério de selecdo dos pacientes de alguns estudos analisados incluiu individuos
com idades entre 18-75 anos, que fumassem, pelo menos, 10 cigarros por dia, que nao
possuissem uma doenga clinica séria, que ndo fossem obesos ou gestantes. Foram excluidos
pacientes que ja haviam utilizado bupropiona SR anteriormente.'®'** Todos os estudos
analisados nesta revisdo'’ possuiam, durante a fase de estudo e de tratamento, sessdes de
aconselhamento ao paciente, disponibilizavam materiais de leitura sobre a dependéncia da
nicotina, além de acompanhamento psicoldgico ao paciente. A tabela com os dados dos
estudos analisados foram adaptados para o presente trabalho e pode ser observada na

Tabelal.
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TABELA 1. Resultados de estudos de curto prazo realizados com vareniclina e analisados por Garrison e colaboradores'’, 2009. (Adaptado do original).

Taxa de Taxa de Abstinéncia Abstinéncia Taxa de Taxa de
Duracio do Tipo de Abstinéncia Abstinéncia Abstinéncia através da Abstinéncia S s Abstinéncia
Autores . . pela Semana . . Abstinéncia Abstinéncia pela .
Tratamento Tratamento Continua- Continua- 412 e através da semana 9-52 Continua- Continua- Semana Semana 9-24 através da semana
Dosagem Semana 4-7 e Semana 4-7 e semana 4- 52 ajustada/nao- Semana 4-7 e 9-52
Semana 4-24 . 9-12
Semana 4 Semana 9-12 ajustada Semana 9-12
6-7 semanas
com L
. N medicamento e | reniclina 25.4% 16,7% Sem. 4-52
Nides e cols™ até semana 52 | >me por dia 28,6% 9,5% 7,9%
sem (n=128) ’ ? ?
medicamento
lvrire“f:‘g; 31% 15,1% Sem. 4-52
( fj 2%) 37,3% 9,5% 5,6%
vareniclina 40,8% 28.8% Sem. 4-52
1mg BID o o o
(n=127) 48% 20,8% 14,4%
bupropiona SR o
150mg BID 28,6% 33,3% }ggoﬁ 56‘6“'3;252
(n=128) > >
placebo 13,8% 10,6% Sem. 4-52
(n=127) 17,1% 7,3% 4,9%
12 semanas com vareniclina
medicamento e
Oncken e , 0,5mg BID 35,4%
21 até semana 52 . 18,5%
colaboradores sem ajustada 40,8%
medicamento (n=130)
vareniclina o
0,5mg BID i;%f’ 18,5%
(n=129) A%
vareniclina o
1mg BID 40’8f’ 22,4%
(n=129) 54,6%
vareniclina o
1mg BID 38’804) 22,4%
(n=129) 44.2%
placebo 10,9% o
(n=129) 11,6% 3.9%
12 semanas com
medicamento e vareniclina 3829
Niaura e cols.” até semana 52 0,5-2mg/d <0 28% 22.3%
_ 40,1%
sem (n=160)
medicamento
placebo o o o
(n=160) 11,6% 9% 7,7%
0, 1 0, 3 0, 1
12 semanas com 43,9% (Comparaﬁ:ao 29,7% (compara(,:ao 23% (comparag:a.lo
medicamento ¢ vareniclina com placebo: com o placebo: com o placebo:
19 . RC=3,85¢ RC=2,83 ¢ RC=2,66 ¢
Jorenby e cols. até semana 52 1mg BID 2 L 2
= comparagdo com a comparagdo com a comparagdo com a
sem (n=344) . R . X ;
medicamento bupropiona SR: bupropiona SR: bupropiona SR
RC=1,90) RC=1,69) RC:1,77)

RC=razio de chance; BID= bis in die ou duas vezes ao dia
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TABELA 1. Resultados de estudos de curto prazo realizados com vareniclina e analisados por Garrison e colaboradores'’, 2009. (Ada;

tado do original) (conti.).

Taxa de Taxa de Abstinéncia Abstinéncia através Taxa de Abstinéncia
Duracéo do Tipo de Abstinéncia Abstinéncia Abstinéncia Abstinéncia Taxa de Abstinéncia Abstinéncia
. . pela Semana 4- . da semana 9-52 . . pela .
Autores Tratamento Tratamento Continua- Continua- 12 e Semana 4- através da semana aiustada/ndo- Continua- Continua- Semana 9- através da
Dosagem Semana 4-7 Semana 4-7 e 4-52 Jus Semana 4-7 e Semana 9-12 semana 9- 52
24 ajustada 24
e Semana 4 Semana 9-12 Semana 9-12
. 14,6%
0, — 5
bui)roplona SR 29,8% (OR=2,02 202% (OR=1.5 contra
(n=342) contra o placebo)
0 placebo)
1(’;1‘736;8 17,6% 13,2% 10,3%
vareniclina
12 semanas de (1 Helrgi(l?dl(? de 1
tratamento com sgmana' 0.5
Tsai e a droga ativa T o o
cols.® seguidos de 24 mg por dia por 59,5% 46,8%
’ 3 dias e, entdo,
semanas sem o 0.5me nor dia
tratamento ativo »>ME P
por 4 dias)
n=(126)
12 semanas de
tratamento com vareniclina
Nakamura | adroga ativa e o o o
e cols® seguidos de 52 0,25 mg BID 54,7% 33,6% 27,3%
semanas sem o (n=153)
tratamento ativo
vareniclina 0,5
— 9 o » o 9 o
156 BID 55,5% 35.2% 28,9%
vareniclina 1
mg BID 65,4% 37,7% 34,6%
(n=156)
_ 4070 ,070 ,07/0
?;icle;’; 39,5% 29,5% 23,3%
12 semanas de
tratamento ativo
com vareniclina
ou 20 semanas
de tratamento
Aubin ¢ com adesivos de vareniclina
cols? nicotina 1mg BID 55,6% 32.2% 25,9%
’ seguidos de (n=378)
tratamento sem
farmaco ativo
por 40 e 41
semanas,
respectivamente.
Adesivos de
nicotina 21
mg/d por seis
semanas Semanas 8-11:
reduzindo-se : 26,6% 19,8%

para 14mg/d
por 2 semanas
e 7mg/d
(n=379)

42,2%

RC=razio de chance; BID= bis in die ou duas vezes ao dia

15



Os resultados da analise mostraram que a terapia deve ser iniciada uma semana
antes da data da parada do fumo para impedir que a retirada do cigarro seja brusca
ocasionando drasticos efeitos adversos. A vareniclina deve ser administrada com agua apds
as refei¢des para amenizar a nausea, seu efeito adverso mais comum. A insoOnia apresenta-

se diminuida na administragdo da vareniclina se comparada com a bupropiona SR"".

Segundo os autores, a vareniclina, com seus efeitos adversos leves em fumantes
adultos e sadios, tem sido efetiva e bem tolerada por 52 semanas de terapia nos estudos
clinicos, e, por isto, tem sido considerado um medicamento de primeira linha de tratamento
para a cessagdo do fumo e uma alternativa a bupropiona SR e TRN, entretanto, mais
estudos clinicos sdo necessarios para confirmar a tolerabilidade e a eficacia deste
medicamento, principalmente, em grupos de pacientes com co-morbidades como doengas
cardiacas ou distirbios psiquidtricos que nao foram incluidos nos estudos clinicos. Foi
constatado, também, que a associagdo da vareniclina com TRN aumenta os efeitos adversos

e h4 um maior indice de descontinuac¢des do tratamento'’.

Outro estudo, com Giynn, Cryan, Kent e colaboradores® - teve por objetivo a
revisdo das terapias farmacoldgicas para a cessagdo do fumo, incluindo a eficacia e a
seguranc¢a do tratamento com a vareniclina. No estudo referido acima foram analisados os
resultados de um estudo randomizado apds 12 semanas de tratamento obtendo-se as taxas
de abstinéncia de 50% para a vareniclina, 36% para a bupropiona SR e 21% para o placebo.
Em 1 ano, 29% para a vareniclina, 23% para a bupropiona SR e 15% para o placebo

(53,55).

Em relagdo a taxa de abstinéncia, uma meta-analise de estudos randomizados
analisados na revisdio de Giynn, Cryan, Kent e colaboradores®® constatou 2 vezes mais

efetividade da vareniclina em relagdo a bupropiona SR?.

Existem poucos trabalhos comparando TRN com vareniclina, entretanto, a
evidéncia que existe ¢ favoravel a vareniclina. Em outro estudo presente na revisdo de
Giynn, Cryan, Kent e colaboradores®, avaliaram a abstinéncia do fumo com 412
participantes, por quatro semanas € demonstrou um razdo de chance de 1,70, sendo

favoravel a vareniclina®. Outro estudo comparou 12 semanas de tratamento com TRN com
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12 semanas de tratamento com vareniclina sendo que a taxa de abstinéncia foi de 43,2%

para o TRN e 55,9% para a vareniclina®.

Os autores também analisaram um estudo clinico, randomizado, duplo-cego de fase
I1I, realizado por Gonzalez e colaboradores'™ em um periodo de avaliagdo de 52 semanas.
Esse estudo reuniu 1025 adultos saudéveis, na faixa dos 18 aos 75 anos de idade e que
fumassem, pelo menos, 10 cigarros por dia. Nao foram incluidas no estudo pessoas que
possuiam doengas graves no periodo de seis meses até entdo, assim como individuos com
historico de hipertensdo, doenca pulmonar, doencas cardiacas e distirbios psicoldgicos
como doenca do panico ou bipolaridade. Como foi comprovada que a eficicia da
bupropiona estd diminuida em individuos que ja a utilizaram®, foram excluidos do estudo

todos os individuos que ja administraram este medicamento previamente.

Para a selecdo dos participantes do estudo, foi analisado o histérico médico do
participante, a auto-identificacdio da raga (branco, preto, asidtico, ou outro), o
eletrocardiograma, medidas dos sinais vitais (pressdo sangiiinea, peso), exames de sangue e
da urina. Os participantes foram randomizados na propor¢do de 1:1:1., sendo que 352
receberam Img da vareniclina por dia, 329 participantes receberam 150mg de bupropiona
duas vezes ao dia (n=329) e 344 receberam o placebo (n=344). O tratamento foi realizado
por doze semanas. Os produtos contendo os farmacos foram administrados como segue:
bupropiona SR 150mg/dia dos dias 1 até o dia 3, apos, 150mg duas vezes ao dia até a
semana 12, vareniclina 0,5mg/d do dia 1 até o dia 3, 0,5mg duas vezes ao dia do dia 4 até o

dia 7, entdo, Img duas vezes ao dia até a semana 12.

Durante as 12 semanas da fase de tratamento com o medicamento, participantes
foram semanalmente atendidos em visitas clinicas para avaliarem o grau de abstinéncia do
fumo, a conformidade com a medicag@o e o estado de satde. Pacientes que se mantiveram
abstinentes, completando as 12 semanas de tratamento, passaram para a fase seguinte do
estudo, sem a administragdo da droga, que seguia da semana 13 e se estendia até a semana
52. As visitas clinicas foram agendadas para as semanas 13, 24, 36, 44 e¢ 52 ¢ ligagdes
telefonicas para as semanas 16, 20, 28, 32, 40 e 48. Exames fisicos, andlises de sangue e
urina, medidas dos sinais vitais ¢ medida de monéxido de carbono expirado, que deveria ser

menor que 10 partes por milhdo (ppm),*® foram realizadas em cada visita clinica, além da

17



avaliacdo dos auto-relatos de abstinéncia e conselhos fornecidos em cada visita clinica para

a cessagao do fumo.

Dos 1483 participantes, 1025 foram randomizados, eleitos para receber o tratamento
e incluidos no estudo. No final da semana 52, a propor¢ao de pacientes que permaneceram
no estudo era: 213 dos 352 individuos que receberam o tratamento com a vareniclina, o que
corresponde a 60,5% dos individuos neste grupo de tratamento, dos 329 individuos que
receberam o tratamento com bupropiona, 184 continuaram no estudo, valor este que
representa 56% e, dos 344 individuos que foram tratados com placebo, apenas 187,

representando 54%, permaneceram no tratamento até a semana 52'%,

A maioria das descontinuagdes aconteceu durante a fase do tratamento com a droga,
ou seja, nas doze primeiras semanas. A conformidade com a dose era similar nos trés
grupos, com uma duragdo média de tratamento de 84 dias em cada um dos trés grupos (12

semanas)'®,

Assim, 54% dos participantes eram homens e 79% eram brancos. Em média, os
participantes tinham 42 anos de idade, fumavam 21 cigarros por dia e possuiam este vicio
hé 24 anos. Mais de 80% dos pacientes ja haviam realizado a tentativa de cessa¢ao do fumo

previamente e 46% ja haviam realizado o tratamento de reposi¢do da nicotina'®,

O monodxido de carbono confirmou a taxa de abstinéncia continua da semana 9 até a
semana 12. Com 44% de abstinéncia entre os individuos que a administraram, a vareniclina
apresentou uma taxa de abstinéncia significativamente superior se comparada com os 17%
(RC, 3,85; 95%CI, 2,70-5,50; P<0,001) de abstinéncia do placebo e, ainda, se comparada
com os 29,5% (RC, 1,93; 95% CI, 1,40-2,68); P<0,001) de abstinentes que administraram
bupropiona SR. Bupropiona SR foi superior também se comparada com o placebo (RC,

2,00; 95% ClI, 1,38-2,89; P<0,001)"®.

A taxa de abstinéncia continua que seguia da semana 9 até a semana 24 foi de
29,5% de individuos abstinentes para a vareniclina, valor significativamente maior se
comparado com o do placebo que apresentou 10,5% (RC, 3,68; 95% CI, 2,42-5,60;
P<0,001) e maior, também, que o valor de 20,7% de taxa de abstinéncia dos individuos que

administraram bupropiona SR (RC, 1,63; 95% CI, 1,14-2,33; P=0,007)"®.
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Com 21,9% de taxa de abstinéncia no periodo que seguia pela semana 9 e se
estendia at¢ a semana 52, a vareniclina se mostrou bem mais efetiva se comparada com os
8,4% de abstinéncia dos pacientes que administraram placebo (RC, 3,09; 95% CI, 1,95-
4,91; P<0,001). Em comparagdo com os 16,1% (RC, 1,46; 95% CI, 0,99-2,17; P=0,057) da
taxa de abstinéncia da bupropiona SR, a vareniclina ndo apresentou diferenca

significativa'®.

Na medida da taxa de abstinéncia continua pela semana 9 até a semana 12, a
vareniclina apresentou 42,9% de abstinéncia entre os homens e 46% entre as mulheres, sem
diferengas significativas entre os dois sexos no caso do placebo. Do mesmo modo, outras

caracteristicas que poderiam interferir no estudo, ndo mostraram diferengas significativas'®.

Neste estudo clinico de fase 3 a vareniclina demonstrou ser realmente eficaz na
cessacdo do tabagismo. A taxa de abstinéncia continua no final do tratamento para a
vareniclina foi 2,5 vezes maior que a taxa para o placebo, sustentando este valor durante a
semana 24 até a 52, sendo similar para homens e mulheres. Vareniclina foi também mais

eficaz que a bupropiona SR durante as 24 semanas'®,

Analisando-se a Tabela 2, podemos verificar um resumo dos artigos analisados e

seus respectivos resultados:
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TABELA 2: Resumo dos artigos analisados no presente trabalho de revisao.

Sujeitos da Pesquisa

Tipo de Estudo/ caracteristicas
do Estudo/Ntumero de
Individuos (n)

Desenho do Estudo

Resultados

Autores/ Artigo

Individuos

adultos, saudaveis e
que fumasse, pelo
menos, 10 cigarros
por dia com 18-75
anos de idade

Randomizado, duplo-cego
n=1025

Estudo de fase clinica
3.

vareniclina é mais eficaz que o
placebo durante todo o tratamento e
mais eficaz que a bupropiona
durantes as 12 e 24 semanas do
tratamento, sendo que a diferenga
entre as taxas de abstinéncia da
vareniclina e da bupropiona
diminuem no decorrer das semanas
de tratamento.

Gonzales'® 2006

Pacientes saudaveis,

Estudos randomizados

Abstinéncia de 50% para a
vareniclina 36% para a bupropiona
e 21% para o placebo, mas, em 1
ano, estes valores baixam para

o . Meta-analise de o) a0 o . Glynn? 2009
sem nenhuma doenga n” aproximadamente . 29%,23% e 15%, respectivamente.
estudos randomizados S
grave, fumantes 2000 No inicio do tratamento, estudos
consideram eficacia quase que
dobrada da vareniclina em
comparacdo a bupropiona.
Anlise. por parte de vareniclina com resultados
uma Co’n?iss;o de superiores comparada a bupropiona
Individuos fumantes, . ¢ ao Placebo até as 12 semanas.
. . Novas Tecnologias, de
saudaveis e também . . Semana 24 com placebo controle
Duplo-cego controlado 3 revisdes, cujo ~ .
aqueles com algumas razdo de chancepara Hind" 2007

doengas como: asma,
doenga cardiaca
coronariana,etc.

estudos tiveram a
participagdo de
individuos que ninca
haviam tentado cessar
o fumo anteriormente,

vareniclina=2,48

Semana 13 a 52=1,34.

Analise: vareniclina superior ao
placebo e a bupropiona em até 15
meses.

Individuos fumantes
saudaveis, sem co-
morbidades,
disturbios
psicolégicos ou
patologicos.

Analisadas meta-analises,
resumos de Congressos, Relato
de Casos e Artigos de Revisdo.
Nides® foi um dos estudos
analisados, duplo-cego,placebo
controle.

vareniclina pode ser indicada como
primeira linha de cessagdo do
tabagismo devido seus leves efeitos
adversos ¢ alternativa a bupropiona
e a TRN. Bem tolerada e efetiva nas
52 semanas de tratamento, mas ha
uma exigéncia de mais estudos
clinicos ¢ pos venda.

Garrison'” 2009

Individuos fumantes
saudaveis

Revisdo de artigos
Gonzales (n=1025) e Jorenby
(n=1027)

vareniclina 2 vezes mais efetiva que
a bupropiona até as 12 semanas,
mas efetividade ndo se mantém até
24 semanas

Whitley'2007

alfadbeta2®®. Este receptor esta relacionado com

enquanto o seu antagonismo provoca redugdo

Em resumo, esse psicofairmaco age como

agonista parcial do receptor nicotinico

o prazer do fumo e com a ansiedade,

na vontade de fumar. Gonzales D e

colaboradores'® supuseram que agonistas parciais alfadbeta2 podem ser mais eficazes na

cessagao do tabagismo do que terapias disponiveis atualmente.

A vareniclina € um agonista parcial do alfadbeta2 e pode simular a liberagao de

dopamina suficiente para reduzir a ansiedade e a compulsdo, entretanto, na presenca da

nicotina , o fairmaco compete pelos sitios de ligacdo desta bloqueando a sua ligacdao aos

receptores, impedindo-a de estimular o sistema mesolimbico da dopamina no sistema
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nervoso central, local responsavel pelo sentimento de prazer na hora do fumo e que se
acredita ser o mecanismo que leva o individuo a fumar. Portanto, se houver recaidas, o
individuo ndo sentird mais prazer na hora de fumar, ja que o medicamento estara atuando e
bloqueando os receptores nicotinicos, impedindo a ligagdo da nicotina e, portanto,
impedindo a liberagdo da dopamina e seus conseqiientes efeitos prazerosos’'.

Além disto, os subtipos dos receptores nicotinicos exercem individualmente suas
fungdes. O subtipo alfa 4 ¢ o responsavel pela tolerancia ao fumo, ou seja, age na
manuten¢do da dependéncia, o individuo sente a necessidade de fumar cada vez mais para
sentir o mesmo efeito, j& o subtipo beta 2 estd relacionado no desenvolvimento da
dependéncia ao fumo.

A eliminacao da vareniclina ¢ predominantemente renal e, por ser um composto
muito hidrofilico, tem uma liga¢do diminuida as proteinas plasmaticas. O medicamento foi
baseado no alcal6ide natural citisina, que possui propriedades semelhantes'®,

Hé no mercado diferentes medicamentos cujos efeitos terapéuticos superam os do
placebo e se equivalem entre si no tratamento em curto prazo, com aparente supremacia da
vareniclina no efeito a longo prazo quando comparado a bupropiona. Combinacdes desses

medicamentos nio acrescentam beneficio em relagdo a seu uso isolado'.
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CONCLUSAO

Os resultados apresentados evidenciam que a vareniclina ¢ realmente eficaz e se
sobressai nos primeiros meses de tratamento antitabagismo quando comparada com outras
intervengdes como adesivos para reposicao de nicotina, gomas de mascar e bupropiona SR.
Entretanto, esta abstinéncia ndo se mantém por muito tempo e acaba se equiparando aos
niveis de abstinéncia de outros medicamentos antitabagismo, como a bupropiona SR, por

exemplo.

Portanto, ¢ necessaria famacovigilancia, além de mais estudos com pessoas que
possuem co-morbidades como doencas cardiacas ou distirbios psiquicos, assim como a
inclusao da atuagdo da vareniclina apos a falha da bupropiona SR ou em repetidos ciclos de
tratamento com este medicamento, j4 que estes critérios foram excluidos na maioria dos
estudos clinicos. Por ser a sua comercializagdo ainda recente, ¢ necessario aguardar as
evidéncias a respeito da seguranca do farmaco, mesmo porque o custo do tratamento ¢

elevado.
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NORMAS- PARA AUTORES
Revista Brasileira de Farmacia

Artigo de Revisdo: destinados a apresentacdo do progresso em uma area especifica
das Ciéncias Farmacéuticas, tem o objetivo de dar uma visao critica do estado da arte do
ponto de vista do especialista altamente qualificado e experiente.

E imprescindivel que, na referida 4rea, o autor tenha publicagdes que comprovem a
sua experiéncia e qualificagdo. Antes do envio do manuscrito, o autor devera submeter ao
Conselho Editorial, por e-mail, um resumo da revisao pretendida, acompanhado de uma
carta explicativa da pertinéncia do trabalho. O material sera analisado pelos editores e, uma
vez aprovado, serd solicitado ao autor o envio do manuscrito completo, dentro das normas
da RBF, e s6 entdo sera dado inicio ao processo de avaliagao pelos assessores. O Conselho
Editorial da RBF poderd, eventualmente, convidar pesquisadores qualificados para
submeter artigo de revisao.

Os manuscritos deverdo ser escritos preferencialmente na ortografia adotada no
Brasil em aplicativos compativeis com o Microsoft Word. O manuscrito devera ser
formatado em A4, com margens de 2,5 cm, espagamento de 1,5 cm, na fonte Times New
Roman, tamanho 12, com linhas e paginas numeradas a partir do titulo até as referéncias e
15 paginas no maximo (ndo contabilizado as ilustragdes). Deve-se adotar no texto apenas as
abreviagdes padronizadas. A primeira citagdo da abreviatura entre parénteses deve ser
precedida da expressao correspondente por extenso.

O recurso de italico devera ser adotado apenas para destacar partes importantes do
texto, como por exemplo, partes de depoimentos, entrevistas transcritas, nomes cientificos
de organismos vivos e termos estrangeiros. As ilustracdes (tabelas, graficos, figuras, mapas,
gravuras, esquemas ¢ fotos), devem ser apresentadas o mais proximo possivel do texto,
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. As fotos deverdo evitar a identificagdo de pessoas ou apresentar permissao especifica
e escrita para a publica¢ao das mesmas.
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