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Evidéncia Farmacoterapéutica

Tartarato de vareniclina como
auxiliar na cessacao do tabagismo

Champix® (Laboratérios Pfizer Ltda); embalagens contendo com-
primidos revestidos com 1,0 mg ou 0,5 mge 1,0 mg.

**% Utilidade Eventual: fairmaco oferece modesta vantagem em
relacao aos existentes. Pode ser (til em alguma situagao cli-
nica eventual. ©

A exposigdo ativa ou passiva a fumaga, produzida pela
combustdo do tabaco, resulta em grandes danos a satide
humana e ao meio ambiente.? Diversos e amplos estudos
demonstraram a relagdo entre tabagismo e mortalidade por
diversas neoplasias, doengas respiratérias, cardiovasculares,
acidente vascular encefdlico, entre outras.?

No Brasil, estima-se que cerca de 200.000 mortes/ano
sao decorrentes do tabagismo.?> Dados epidemiolégicos es-
timam que um adulto jovem que fume por cerca de 10
anos diminui em 5 anos, em média, a sua expectativa de
vida, sendo mais de 8 anos de vida perdidos quando o tem-
po de exposigao é superior a 20 anos.?

Durante a combustao do cigarro, mais de 4.000 subs-
tancias sdo liberadas, entre elas a nicotina, principal com-
ponente responsavel pelo vicio.?

No mundo, o cancer de pulmao é o que acomete o
maior nimero de pessoas,* e cerca de 80% a 90% dos casos
estao associados ao tabagismo.®

O habito de fumar aumenta o risco de cancer pulmonar
em 20 a 30 vezes em tabagistas de longa data; em fumantes
passivos, o risco é aumentado em 30% a 50%.*

Nao existe quantidade de cigarro considerada segura
para o consumo. A taxa de incidéncia do cancer de pulmao
esta associada ao consumo de cigarros em um determinado
pafs.*

O tabagismo também é um fator de risco para neopla-
sias de laringe, boca, esofago, bexiga, pancreas, rim, cérvice
uterina, mortalidade neonatal, nascimento prematuro, di-
minuigdo de peso do concepto, doenca periodontal, altera-
cao da cor dos dentes, perda de tato e olfato.

Indmeras substancias liberadas pelo cigarro propor-
cionam potenciais interagdes farmacolégicas. Os hidro-
carbonetos policiclicos presentes no alcatrao, em especial
o benzopireno, induzem biotransformagao hepatica com
conseqiente diminuicdo da agdo terapéutica de teofilina,
propranolol, antidepressivos triciclicos e heparina. Quan-
do associado a anticoncepcionais orais, o cigarro aumenta

consideravelmente o risco de doengas aterotromboéticas, es-
pecialmente em mulheres com mais de 35 anos de idade.?

A suspensao do fumo, em usudrios de grandes quanti-
dades, pode induzir sindrome de abstinéncia, caracterizada
por irritabilidade, ansiedade, insonia, inquietude, dificulda-
de de concentragdo, cefaléia, aumento do apetite, queixas
gastrintestinais e grande desejo de fumar.?

Ha diversas intervengdes nao-farmacolégicas e farma-
colégicas disponiveis para promover o abandono do taba-
gismo. Entre as medidas nao-farmacolégicas, incluem-se
aconselhamento por profissionais de satide e medidas de
restricdo social ao consumo de cigarros.? Entre as medidas
farmacolégicas, estdo: nicotina, bupropiona, nortriptilina?
e clonidina.

Nicotina, disponivel sob varias formulagoes, é consi-
derada o farmaco com melhor relagio risco-beneficio” e
promove redugdo dos sintomas fisiolégicos e psicomotores
da sindrome de abstinéncia.? Contudo, ha pouca evidéncia
sobre o seu papel em individuos que fumam menos de 10
a 15 cigarros por dia.t

Todas as formas comerciais de nicotina sao efetivas
como suporte na promogao ao abandono do tabagismo.*8
Entretanto, somente cerca de 16% dos pacientes trata-
dos com nicotina permanecem abstinentes ap6s um ano,
comparado com cerca de 10% daqueles tratados com
placebo.”

Muitos fatores limitam o uso da goma de mascar de
nicotina em alguns fumantes, incluindo efeitos adversos
gastricos e orais, comprometimento da absorcao quando
associada a café ou bebidas écidas, utilizagdo inadequada,
além do risco de transferéncia da dependéncia do cigarro
para a goma de mascar.® O objetivo primario do tratamento
com nicotina é o abandono definitivo do tabagismo e nao o
uso crénico do medicamento.”

Os antidepressivos bupropiona e nortriptilina apresen-
tam beneficio no abandono do tabagismo, com eficécia su-
perior a placebo.?® Embora a clonidina também apresente
algum beneficio, seus efeitos adversos limitam o uso.®

Para promover abandono do tabagismo, o uso de um
agonista parcial do receptor de acetilcolina é légico se o
mesmo apresentar beneficio similar a um agonista total (ni-
cotina), mas com menos efeitos adversos. Vareniclina é o
primeiro agonista parcial do receptor de acetilcolina com
esta indicagdo.”

Duas revisoes sistematicas'®"" com meta-andlise avalia-
ram a eficacia de diferentes terapias farmacolégicas para
cessacdo do tabagismo, incluindo a vareniclina. Em ambas
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Metodologia e limitagdes: Para a elaboragao deste texto sé@o consultados artigos cientificos e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasiao, em fontes como: The Cochrane Library,

Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber; Rational Assessment of Drugs and Research, Medline, IDIS, Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa,
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Classificagao do medicamento

***x Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.
** %% Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagdo aos existentes.
** % Utilidade Eventual: firmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser util em alguma situacao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco n&o oferece vantagem em relacdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco séo insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.

' RR = Risco Relativo.

9 NNT = Namero de pacientes necessério tratar para se obter um desfecho clinico (neste caso, abstinéncia ao cigarro um ano ap6s tratamento).
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revisbes foram incluidos trés ensaios clinicos comparando
vareniclina a bupropiona e a placebo.”" Para o desfecho
priméario avaliado, taxa de abstinéncia um ano apés trata-
mento, a vareniclina apresentou-se marginalmente superior
a bupropiona [RRf = 0,92 (IC 95%: 0,88-0,96); NNT & =
14 (IC 95%: 9-28)]. Os efeitos adversos mais freqlientes
para o tratamento com vareniclina foram nausea, flatulén-
cia e constipagao.’®"" Também sao relatados insonia, distar-
bios do sono e cefaléia."

E importante salientar que os ensaios clinicos disponi-
veis comparam vareniclina a placebo e a bupropiona. A
bupropiona apresenta relacao risco-beneficio desfavoravel
na cessacdo do tabagismo, por isso, o controle mais ade-
quado seria a nicotina, considerada primeira escolha para
este fim.”

Nos estudos analisados, observou-se diminuicao de efi-
cécia da vareniclina em relagdo a bupropiona nas dltimas
semanas de acompanhamento, o que poderia ser melhor
analisado em novos estudos.

A retirada abrupta de vareniclina aumenta a irritabili-
dade e disttrbios do sono, sugerindo que o novo farmaco
possa produzir dependéncia fisica em alguns pacientes.” O
uso simultaneo de vareniclina e nicotina agrava os efeitos
adversos da nicotina.” A seguranca da vareniclina a longo
prazo é desconhecida.’

O custo estimado de tratamento didrio com a vareni-
clina é cerca de duas vezes maior que com a nicotina na
forma de adesivo transdérmico, mas custa cerca de 30%
menos que o tratamento didrio com nicotina em goma de
mascar.'®

Ultima revisio: 30.10.2007
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Farmacovigilancia

Rimonabanto
(Acomplia ® - Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.)
Contra-indicado em pacientes com depressao maior

Europa. A The European Medicines Agency (EMEA) anun-
ciou que o rimonabanto (Acomplia®) é contra-indicado em
pacientes com depressdo maior ou que sao tratados com
antidepressivos, devido ao risco de efeitos adversos psiqui-
atricos. O rimonabanto é um antagonista dos receptores
canabindides aprovado em alguns paises como adjuvante a
dieta e exercicio fisico no tratamento de adultos obesos ou
com sobrepeso. A EMEA comunicou, previamente, aos mé-
dicos na Unido Européia sobre o risco de efeitos adversos
psiquiatricos com rimonabanto. O Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP), da EMEA, revisou toda a

informacao disponivel recebida da Sanofi-Aventis (fabrican-
te do Acomplia®) sobre efeitos adversos psiquiatricos com
o medicamento e concluiu que:

e Os beneficios do uso de rimonabanto superam os
riscos, exceto em pacientes com depressio maior ou
que estao tomando antidepressivos. O CHMP reco-
menda a adicdo de um aviso, a bula do medicamen-
to, sobre a interrupcdo do uso do medicamento em
caso de desenvolvimento de depressao;

e O risco de depressao é aproximadamente duplicado
em pacientes, obesos ou com sobrepeso, recebendo
rimonabanto em comparagao aos que nao recebem
o farmaco, o que pode levar a pensamentos suicidas
ou até mesmo a tentativas de suicidio, na minoria
dos casos.




