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RESUMO

A vareniclina é uma substancia quimica sintética produzida a partir do alcaloide citisina da planta Cytisus Laburnum
L.; é utilizada para o tratamento de tabagismo e vem sendo bastante estudada como medicamento para o tratamento da
dependéncia de diversas drogas devido a sua modulagdo em receptores colinérgicos nicotinicos do sistema nervoso
central. Levando em consideracdo que ha uma tendéncia de ampliagdo do uso clinico deste farmaco e que ha poucos
trabalhos relacionados aos seus possiveis efeitos comportamentais, cognitivos e motores, 0s objetivos deste trabalho
foram revisar na literatura os seguintes topicos sobre a vareniclina: uso clinico, mecanismo de acdo e receptores,
farmacocinética, efeitos colaterais, possivel emprego na dependéncia de drogas e na memoria e aprendizado. Para tanto,
foi realizado levantamento bibliografico em periddicos obtidos nas bases de dados PubMed, Scopus e ScienceDirect.
Nos trabalhos de diversos autores a vareniclina mostrou-se um farmaco que apresenta efeitos benéficos aos seus
usudrios, tendo taxa de cessagéo de fumo maior do que de outros métodos. Segundo o laboratdrio fabricante, os efeitos
colaterais apresentados sdo possivelmente devidos a abstinéncia da nicotina e ndo ao efeito do medicamento em si;
ainda assim, esse farmaco pode ser considerado seguro devido seu baixo potencial de abuso.

Palavras-Chave: vareniclina, colinérgico, tabagismo, dependéncia de drogas, neuromodulador.
ABSTRACT

Varenicline is a synthetic chemical produced from the alkaloid cytisine obtained from the plant Cytisus Laburnum L.;
it is used for the treatment of smoking and has been widely studied as a drug for the treatment of dependence on various
drugs due to its modulation in nicotinic cholinergic receptors of the central nervous system. Taking into consideration
that there is a tendency to expand the clinical use of varenicline and that there are few studies related to possible
behavioral, cognitive and motor effects, the objectives of this work were to review in the literature the following topics
about varenicline: clinical use, mechanism of action and receptors, pharmacokinetics, side effects, possible addiction
to drugs, memory and learning. For that a bibliographic survey was carried out in journals obtained from the PubMed,
Scopus and ScienceDirect databases. In the studies of several authors, varenicline has been shown to have a beneficial
effect on its users, with a higher rate of smoking cessation than other methods. According to the manufacturer laboratory
the side effects presented are possibly due to nicotine withdrawal and not to the effect of the drug itself; yet this drug
can be considered safe because of its low potential for abuse.

Keywords: varenicline, cholinergic, smoking, drug addiction, neuromodulator.
RESUMEN

La vareniclina es un producto quimico sintético producido a partir de la citisina alcaloide de Cytisus Laburnum planta
L.; Se utiliza para el tratamiento del habito de fumar y se ha estudiado ampliamente como un medicamento para el
tratamiento de la dependencia de varias drogas debido a su modulacion de los receptores colinérgicos nicotinicos del
sistema nervioso central. Teniendo en cuenta que hay una tendencia a ampliar el uso clinico de este farmaco y que hay
pocos estudios relacionados con posibles objetivos, efectos y motores de comportamiento cognitivo fueron revisadas a
la siguiente bibliografia sobre temas vareniclina: uso clinico, mecanismo de accidn y los receptores, la farmacocinética,
efectos secundarios, su posible uso en la drogadiccion y la memoria y el aprendizaje. Por lo tanto, se llevé a cabo la
literatura en revistas obtenidos en las bases de datos PubMed, Scopus y ScienceDirect. En los trabajos de varios autores
vareniclina demostro ser un farmaco que tiene efectos beneficiosos para sus usuarios, y las tasas de abandono mas alta
de humo que otros métodos. De acuerdo con el laboratorio fabricante presenta efectos secundarios son posiblemente
debido a la abstinencia de la nicotina y no el efecto de la droga en si; sin embargo, este farmaco puede ser considerado
seguro debido a su bajo potencial de abuso.

Palabras clave: vareniclina, colinérgicos, el tabaquismo, adiccion a las drogas, neuromoduladores.
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1- INTRODUCAO

O tabagismo é uma das principais causas de
doencas e morte prematura no mundo, estando
relacionada com doencgas cardiovasculares,
respiratérias, reprodutivas e com diversos tipos
de céncer (CHELLADURAI; SINGH, 2014).
Segundo a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), em 2013, 21% da populacdo mundial era
de fumantes, correspondendo a 1,1 bilhdo de
pessoas (WHO, 2015). No Brasil, a Pesquisa
Nacional de Saude de 2013 mostrou que 15% da
populacdo sdo usuarios de tabaco, sendo a
prevaléncia maior nas regides rurais do pais; o
percentual de fumantes cai para 14,7% se
considerado apenas o tabaco fumado (IBGE,
2014).

Apesar de ainda ser um habito muito comum,
80% dos fumantes possuem o desejo de parar de
fumar, mas apenas 35% conseguem de fato
cessar o0 habito e 5% conseguem parar sem ajuda
(O’BRIEN, 2006). Um dos principais motivos
para que a taxa de cessacdo do fumo ser tao baixa
€ que a nicotina, principal substancia ativa
presente no tabaco, causa sintomas de
abstinéncia muito fortes (ROSE; BEHM, 2004).
Ha, portanto, uma grande necessidade de
desenvolver novos tratamentos para o tabagismo
(FAESSEL et al, 2010).

Existem sete tipos de tratamentos farmacolégicos
para o tabagismo aprovados pela U.S. Food and
Drug Administration (FDA) (KAUR et al, 2009).
A maior parte desses tratamentos consiste em
produtos que substituem a nicotina liberada pelo
cigarro por outra forma de liberagdo dessa
substancia (JORENBY et al, 2006). Outros
medicamentos utilizados sdo a bupropiona
(antidepressivo atipico da classe dos inibidores
da recaptacdo de norepinefrina e dopamina) e a
vareniclina (FAESSEL et al, 2010).

A vareniclina € uma substancia quimica sintética
produzida a partir do alcaloide citisina da planta
Cytisus Laburnum L. utilizada para o tratamento
de tabagismo (CRUNELLE et al, 2009;
CAHILL; STEAD; LANCASTER, 2011). Essa
substancia quimica foi produzida em 1997 e
aprovado pela FDA em 2006 (CAHILL;
STEAD; LANCASTER, 2011). A vareniclina é

comercializada pela Pfizer em mais de 90 paises;
nos Estados Unidos recebe o nome de Chantix®,
e na Unido Europeia e no Brasil de Champix®
(FAESSEL et al, 2010; LEUNG; PATAFIO;
ROSSER, 2011; ERWIN; SLATON, 2014).

Esse medicamento possui uma taxa de cessacdo
de fumo maior do que de outros métodos, como,
por exemplo, os de reposicdo de nicotina
(adesivo, goma de nicotina e spray) e outros
medicamentos (bupropiona e citisina) (KING et
al, 2011).

Atualmente, estdo sendo realizados diversos
estudos sobre outros possiveis efeitos desse
farmaco. Levando em consideragdo que ha uma
tendéncia de ampliagdo do uso clinico da
vareniclina e que ha poucos trabalhos
relacionados aos seus possiveis efeitos
comportamentais, cognitivos e motores, 0s
objetivos deste trabalho foram revisar na
literatura os usos e efeitos da atuacdo da
Vareniclina.

2 -METODO

Para a realizacdo deste artigo foi feito um
levantamento  bibliografico em periddicos
obtidos nas bases de dados PubMed, Scopus e
ScienceDirect entre os anos de 1996 e 2016. Para
a realizagcdo das buscas foram utilizados os
seguintes termos: vareniclina, champix, agonista
colinérgico nicotinico, vareniclina
farmacocinética, vareniclina comportamento.
Foram encontrados 6652 artigos relacionados ao
tema, e destes foram escolhidos 68. Os critérios
de inclusdo foram artigos com os seguintes
topicos: uso clinico, mecanismo de acdo e
receptores, farmacocinética, efeitos colaterais,
possivel emprego na dependéncia de drogas e na
memdria e aprendizado.

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO
Uso clinico

Para a cessacdo do fumo, o tratamento com esse
medicamento dura 12 semanas. Do primeiro ao
terceiro dia o paciente ingere um comprimido de
0,5 mg. Do quarto ao sétimo dia sdo dois
comprimidos de 0,5 mg, um de manha e um a
tarde. Do oitavo dia até o final do tratamento séo
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dois comprimidos de 1,0 mg, um de manha e um
a tarde (PFIZER, 2012). O paciente ainda pode
fumar na primeira semana de tratamento, mas
deve cessar totalmente o habito no 8° dia (IIDA
et al, 2013).

Os efeitos da vareniclina de cessacdo do fumo
duram entre 40 e 52 semanas ap6s o final do
tratamento (CRUNELLE et al, 2009).

Mecanismo de acao e receptores

A vareniclina se liga aos receptores colinérgicos
nicotinicos (ARIAS et al, 2015). Esses receptores
estdo localizados no sistema nervoso central e
periférico e sdo constituidos por cinco
subunidades proteicas formando um canal iénico
(COE et al, 2005). Existem 17 tipos dessas
subunidades (al - al0, B1 - B4, v, & e €) que se
combinam de diversos modos para produzir
receptores nicotinicos diferentes (PENG et al,
2013). Apenas as subunidades 02 - a10 e f2 - B4
estdo presentes no sistema nervoso central
(MILLAR; GOTTI, 2009; PENG et al, 2013).

Os receptores colinérgicos nicotinicos do sistema
nervoso central estdo amplamente distribuidos e
relacionados com diversas condi¢Ges, como
ansiedade, depressao, vicio as drogas, epilepsia,
dor, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doenca
de Parkinson e Sindrome de Tourette (JENSEN
et al, 2005).

A vareniclina possui alta afinidade por trés tipos
de receptores colinérgicos nicotinicos: 042,
0a3p4 e a7 (ROLLEMA et al, 2010). Ela atua
como agonista parcial dos receptores a4fp2 e
a3p4 e como um agonista total dos receptores a7
(CRUNELLE et al, 2009).

Por ser um agonista parcial, essa substancia
guimica atua de duas maneiras para exercer seu
efeito terapéutico: 1) ela se liga aos receptores
colinérgicos nicotinicos ativando-os, o que
acarreta liberacdo de dopamina, promovendo os
mesmos efeitos da nicotina, porém em
intensidade muito menor, sem os efeitos de
abstinéncia (efeito agonista); 2) ela impede a
nicotina exdégena de se ligar aos receptores
colinérgicos nicotinicos, bloqueando os efeitos
reforcadores do seu uso continuo (efeito
antagonista) (JORENBY et al, 2006; 1IDA et al,

2013).

Estudos realizados por Arias et al (2015)
mostraram que a vareniclina é mais potente na
sua acdo antagonista do que agonista. Essa
substancia foi capaz de ativar cerca de 2% dos
receptores 04p2 e a3p4, e 0,05% dos receptores
a7, enquanto inibiu de 42 a 56% dos receptores
042, 16% do a7 ¢ 11% do a3p4.

O receptor a4P2 possui duas conformagdes: uma
com trés subunidades 04 e duas 2, conformagao
de menor afinidade com a nicotina, ou outra com
duas subunidades a4 ¢ trés B2, conformagdo de
maior afinidade com a nicotina (PENG et al
2013).

Picciotto e Kenny (2013), trabalhando com
camundongos knockout, mostraram que as
subunidades 04 e B2 estio relacionadas com 0s
efeitos reforcadores da nicotina. A subunidade
a4 ¢ necessaria para a sensibilizacdo, refor¢o e
tolerdncia aos efeitos da nicotina, enquanto a
subunidade P2 ¢ indispensavel para o
desenvolvimento da dependéncia ao tabaco
(FOULDS et al, 2006b). A interagdo da nicotina
com esses receptores do sistema de recompensa
do sistema nervoso  central  (sistema
mesolimbico-mesocortical) aumenta os niveis
sinapticos de dopamina, produzindo o efeito de
prazer (ARIAS et al, 2015).

O receptor 04f2 ¢ alvo de desenvolvimento de
terapias para o vicio ao tabaco devido a sua
localizacdo nos terminais pré-sinapticos de
neurbnios do corpo estriado e ao seu papel na
modulacdo da liberacdo de dopamina
(SALMINEN et al, 2004). Esse receptor também
tem papel importante na modulagdo do humor e
dos sintomas de depressdo, dois fatores
importantes no vicio ao tabaco (PENG et al,
2013).

A vareniclina possui maior afinidade pelo
receptor o4P2 do que pelos demais. Essa
afinidade pode ser atribuida pelo maior nimero
de ligagdes de hidrogénio na subunidade a4
quando comparada com as outras subunidades
(ARIAS et al, 2015).

A ativagdo do receptor a7 no niicleo accumbens
esta relacionada com a diminuicéo da motivagao
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da autoadministracdo de nicotina (PENG et al,
2013). Esse receptor localizado na area tegmental
ventral regula a acdo da nicotina exdgena nas
vias dopaminérgicas do nicleo accumbens
(KAUR et al, 2009). Os efeitos do farmaco nesse
receptor estdo  relacionados com  sua
dessensibilizacdo (ROLLEMA et al, 2014).

Existem evidéncias de que a vareniclina possa
atuar em outros tipos de receptores colinérgicos
nicotinicos. Assim, estudos realizados por Arias
et al (2015) revelaram que esta substancia
guimica também atua como agonista total dos
receptores a4P4. Salas, Pieri e De Biasil (2004),
em estudos com camundongos knockout,
mostraram que a subunidade B4 possui papel
importante nos sintomas de abstinéncia da
nicotina.

Bordia et al (2012) mostraram que 0s receptores
62, bem como os 042 também estdo presentes
no sistema dopaminérgico e que possuem papel
importante na mediacéo do vicio & nicotina. As
evidéncias vieram de estudos em camundongo
knockout para as subunidades a4, a6 e/ou 2, que
ndo fizeram a autoadministracdo da nicotina.
Quando essas subunidades foram expressas,
esses animais  passaram a fazer a
autoadministragdo da nicotina. Nesse mesmo
trabalho os autores mostraram que a vareniclina
se ligou ao receptor a6p32 da mesma forma que se
ligou ao receptor a4PB2 do corpo estriado.
Contudo, sd8o necessarios mais estudos para
comprovar se a vareniclina, de fato, possui efeito
nesse receptor.

Farmacocinética

A vareniclina administrada oralmente €
completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal e possui biodisponibilidade
muito  alta (>90%), independente da
administracéo junto com alimentos (FAESSEL et
al, 2010). Esse medicamento tem a sua
concentragdo maxima no plasma sanguineo em 3
a 4 horas apos a administracdo (FAESSEL et al,
2008).

Esse medicamento possui baixa capacidade de se
ligar as proteinas do plasma sanguineo. Estudos
in vitro mostraram que a fragdo de vareniclina

que ndo se ligou as proteinas plasmaticas
humanas foi de cerca de 80%, a uma
concentracdo de 100 ng/mL de vareniclina, e que
se distribui de forma igual entre o0 sangue e o
plasma (FAESSEL et al, 2010).

FAESSEL et al (2006 a e b) mostraram que 0
tempo médio deste farmaco no plasma variou de
14,4 a 20,1 horas, ap6s Unica dose, e de 23,8 a
33,0 horas, ap6s doses mdultiplas. Depois de
atingir a concentragdo maxima no plasma, a
concentragdo de vareniclina decaiu de forma
bifasica, com tempo médio de 24 horas,
independente da dose administrada (FAESSEL et
al 2010).

Essa substancia quimica possui  rapida
distribuicdo pelos tecidos do corpo e atravessa
facilmente a  barreira  hematoencefélica
(ROLLEMA et al, 2010). Ainda ndo se sabe se
ela é excretada no leite materno (KAUR et al,
2009). Esse medicamento é considerado de baixo
potencial de abuso (STEINBERG et al, 2010).

A vareniclina sofre pouca biotransformacéo,
ocorrendo apenas no rim, e ndo no figado, como
a maioria dos medicamentos. Cerca de 90% da
vareniclina é excretada pelo rim em sua forma
intacta e apenas 1% ¢é excretada pelas fezes
(FAESSEL et al, 2010). Apesar de pouco
biotransformado, esse medicamento possui cinco
metabdlitos encontrados em seres humanos: N-
glicosil vareniclina, vareniclina N-carbamoil
glicuronide, N-formilvareniclina,
hidroxivareniclina e metabdlito lactdmico
putativo. Em outras espécies animais, além dos
mesmos cinco metabolitos encontrados no
homem, hd a presenca de um aminoé&cido,
derivado do metabdlito lactdmico putativo
(OBACH et al, 2006).

Todos os metabdlitos sdo derivados de reacGes
com cadeias aliciclicas de nitrogénio. Os
metabdlitos N-glicosil vareniclina, vareniclina
N-carbamoil glicuronide e N-formilvareniclina
sdo encontrados na forma conjugada, devido a
natureza nucleofilica do nitrogénio. Ainda nao se
tem conhecimento sobre as enzimas envolvidas
nas reag0es quimicas que promovem a formagéao
desses metabdlitos (FAESSEL et al, 2010).
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Obach et al (2006) mostraram que apenas dois
metabdlitos da  vareniclina  podem  ser
encontrados nas fezes, o hidroxivareniclina e o
vareniclina  N-carbamoil glicuronide, em
quantidade muito baixa, cerca de 3 a 4% do total.

A eliminacdo renal da vareniclina ocorre
principalmente pela filtracdo glomerular e pela
secregdo tubular, possivelmente via
transportador de cations organicos (PFIZER,
2008).

Efeitos colaterais

O principal efeito colateral desse medicamento é
a nausea, relatado por 16% dos pacientes. Outros
efeitos relatados sdo: dor de cabecga, insbnia,
distarbios no sono, constipacdo, flatuléncia e
vomito (GARRISON; DUGAN, 2009; PFIZER,
2012). Leung, Patafio e Rosser (2011) mostraram
que o uso de 1 mg/kg de vareniclina duas vezes
ao dia durante um periodo superior a seis
semanas esta associado a efeitos
gastrointestinais, sendo ndusea, constipacdo e
flatuléncia os de maior prevaléncia.

Os estudos clinicos iniciais ndo mostraram
mudancas de humor nem efeitos no
comportamento dos pacientes. Apesar disso,
alguns anos apo6s a aprovagdo do medicamento
pela FDA, foram acrescentados avisos de efeitos
neuropsiquiatricos adversos na bula do
medicamento. Esses avisos foram baseados em
uma série de relatos de casos de depressdo,
pensamento suicida, psicose, hostilidade e
comportamento anormal em pacientes (KUEHN,
2008). Segundo o laboratério fabricante
(PFIZER, 2012), esses sintomas sdo
possivelmente devidos a abstinéncia da nicotina
e ndo ao efeito do medicamento em si.

Além dos efeitos adversos ja citados, este
medicamento pode ainda agravar disturbios
psiquidtricos ja existentes, como esquizofrenia e
transtorno bipolar (FREEDMAN, 2007).

A vareniclina também pode estar associada a
efeitos adversos cardiovasculares, embora isso
ndo seja unanimidade entre os pesquisadores.
Uma revisdo da literatura feita por Singh et al
(2011) mostrou que o uso de vareniclina por
fumantes causa aumento de 72% na chance

desses individuos apresentarem um efeito
colateral cardiaco sério. Ja Prochaska et al (2012)
alegaram que os efeitos cardiovasculares pelo
uso da vareniclina sdo pequenos e clinicamente
irrelevantes. Ainda, foram relatados infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, isquemia e
hemorragia (SINGH et al, 2011; SVANSTROM,;
PASTERNAK; HVIID, 2012).

Um estudo clinico randomizado feito por Rigotti
et al (2010) examinou a seguranga do uso deste
medicamento em pacientes com doengas
cardiovasculares  estaveis. Os  resultados
encontrados foram de taxas maiores de infarto do
miocérdio ndo-fatal, revascularizagdo coronaria e
doengas vasculares periféricas nos pacientes que
receberam vareniclina, quando comparado ao
grupo placebo.

H4 trés hipoteses sobre 0 mecanismo de
acdo do farmaco nas doencas cardiovasculares:
1) através do receptor a7 na modulacdo da
transmissdo parassimpética que vai do tronco
encefalico para o coragdo (SINGH, 2011); 2) por
meio de um efeito trombotico semelhante ao da
nicotina (SINGH, 2011); 3) pela liberacdo de
catecolaminas (SVANSTROM; PASTERNAK;
HVIID, 2012).

A vareniclina possui a capacidade de alterar o
funcionamento normal das células beta do
pancreas, acarretando distlrbios na secrecdo de
insulina e no controle glicémico. Woynillowicz
et al (2012) evidenciaram essa alteragdo em
células beta de pancreas de ratos através de
estudos da atividade enzimatica da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial e do estresse
oxidativo.

Dependéncia de drogas

A dependéncia de drogas é uma questdo séria de
salde publica no mundo e que acarreta em
problemas sociais, econdmicos e médicos.
Atualmente, existem poucas farmacoterapias
eficazes para os diferentes tipos de dependéncia,
como, por exemplo, a nicotina, o que faz com que
novas pesquisas sejam necessarias nessa area
(CRUNELLE et al, 2010).

A vareniclina, além de ser empregada para o
tratamento da dependéncia de nicotina, vem
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sendo bastante estudada como medicamento para
0 tratamento da dependéncia de diversas drogas,
como alcool, opioides, cocaina e anfetamina,
devido a sua modulacdo em receptores
colinérgicos nicotinicos do sistema nervoso
central, podendo ter diferentes efeitos na
atividade dopaminérgica e em outros sistemas de
neurotransmissores (PLEBANI et al, 2011).

Por ser um agonista parcial em receptores
colinérgicos nicotinicos, essa substdncia ndo
consegue atingir a resposta agonista maxima
nesses receptores, fazendo com que ndo possua
potencial de abuso (MCCOLL, 2008). Essa
propriedade faz da vareniclina um medicamento
adequado para o tratamento da dependéncia de
drogas (CRUNELLE et al, 2010).

A vareniclina estimula a liberacdo de dopamina
no estriado dorsal e no nlcleo accumbens,
regifes importantes do centro de recompensa
cerebral, mas em quantidade menor (cerca de
60%) do que o estimulo da nicotina (COE et al,
2005; ROLLEMA et al, 2007; FAESSEL et al,
2010).

Esse medicamento também aumenta a
disponibilidade dos receptores D2 e D3
(CRUNELLE et al, 2009), os quais, quando em
nimero reduzido, aumentam o risco de
desenvolvimento de vicio de drogas (NADER et
al, 2006). Estudo realizado por Crunelle et al
(2009) mostrou que ratos tratados com 2 mg/kg
de vareniclina, via subcutdnea, por 14 dias
tiveram aumento do nimero de receptores D2 e
D3 do corpo estriado dorsal.

e Alcool

Muitos dependentes de alcool também sao
fumantes (80-85%). Assim, 0 uso de um Unico
agente que seja capaz de tratar as duas condiges
é bastante desejavel, pois reduz o custo para o
paciente, bem como a quantidade de
comprimidos  ingeridos, aumentando a
probabilidade de adeséo ao tratamento (ERWIN;
SLATON, 2014).

A vareniclina estd sendo amplamente estudada
desde 2007 para testar seus efeitos benéficos no
combate &  dependéncia  de  alcool
(CHATTERJEE et al, 2011; ERWIN; SLATON,

2014). Steensland et al (2007) foram os primeiros
a demonstrar que a vareniclina reduziu o
consumo de alcool em ratos que possuiam alto
nivel de consumo de etanol.

Estudos mais recentes feitos em ratos por Ericson
et al (2009) mostraram evidéncias neuroquimicas
de que a vareniclina é capaz de modular os
efeitos do etanol no sistema de recompensa
cerebral. Nesses estudos, a administracdo aguda
de wvareniclina inibiu a liberacdo aguda de
dopamina induzida pelo alcool e, apds cinco dias
de tratamento, inibiu a liberagdo de dopamina no
nacleo accumbens provenientes da
coadministracdo de nicotina e etanol (ERICSON
2009).

O mecanismo de acdo pela qual esse
medicamento atua na dependéncia do alcool
ainda ndo esta claro; a teoria é de que esse
medicamento diminui a liberaco de dopamina
no nucleo accumbens, regido do sistema nervoso
central que regula os efeitos recompensadores da
ingestdo do alcool (CRUNELLE et al, 2009;
MITCHELL et al 2012). Também néo se sabe ao
certo quais sdo 0s receptores colinérgicos
nicotinicos envolvidos, mas devido a alta
seletividade de substancias antagonistas aos
receptores 04p2, a3B2 e a7 parece que sdo estes
0s receptores envolvidos com a dependéncia de
alcool (KUZMIN, 2006).

e Opioides

Estudos recentes sugerem que oS receptores
colinérgicos nicotinicos também desempenham
papel importante na dependéncia de opioides, 0
que faz com que sejam alvos de terapias
farmacoldgicas para a  desintoxicacdo
(HADJICONSTANTINOU;  NEFF,  2011;
HOOTEN; WARNER, 2015).

Ainda ndo se sabe quais sdo os efeitos da
vareniclina na abstinéncia de opioides e qual a
viabilidade do seu uso para o tratamento da
dependéncia de opioides (BIALA; STANIAK;
BUDZYNSKA, 2010). Dados preliminares de
Hooten e Werner (2015) mostraram que 0S
sintomas de abstinéncia de opioides diminuiram
em pacientes que receberam vareniclina quando
comparados com o grupo placebo. Esses
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individuos também ndo apresentaram nenhum
efeito colateral do medicamento, incluindo
nausea, dor e depresséo.

e Cocaina

O sistema colinérgico também esta relacionado
com a dependéncia de cocaina. Essa droga atua
nos receptores colinérgicos nicotinicos e
muscarinicos de forma direta ou indireta, através
dos receptores dopaminérgicos D1 (PLEBANI et
al, 2012). Existem poucos estudos sobre os
efeitos da vareniclina no uso abusivo de cocaina
e o0s resultados obtidos sdo inconclusivos
(MELLO et al, 2014).

Plebani et al (2012) trabalhando com usuarios de
cocaina mostraram que a administracdo crénica
da vareniclina foi capaz de diminuir o uso de
cocaina por esses individuos. Em macacos,
estudos feitos com doses baixas de vareniclina
(0,03 e 0,1 mg/kg) apontaram que essa substancia
ndo causou efeito sobre a autoadministragdo de
cocaina (GOULD et al, 2011). J& em ratos, a
administracdo subcutdnea de 2,0 mg/kg de
vareniclina diminuiu a autoadministracdo de
cocaina e, em estudos de reintegracéo, altas doses
de vareniclina aumentaram o comportamento de
busca pela cocaina e baixas doses diminuiram
esse comportamento (GUILLEM; PEOPLES,
2010).

e Anfetaminas

A vareniclina também vem sendo testada como
terapia na dependéncia de anfetaminas. O uso
abusivo de metanfetamina, um tipo de
anfetamina, é um problema sério que causa um
grande impacto na saude publica (ZORIK et al,
2009). Estudos feitos por Verrico et al (2014)
mostraram que o tratamento com 2 mg de
vareniclina foi capaz de reduzir os efeitos
subjetivos positivos da metanfetamina em
usuérios dessa droga. Esse efeito possivelmente
ocorreu pelo aumento da dopamina mesolimbica
através do efeito antagonista da vareniclina em
receptores colinérgicos nicotinicos (ZORIK et al
2009).

Brensilver et al (2013) acharam resultados
semelhantes em seu estudo clinico utilizando 2
mg de vareniclina por 8 semanas em voluntarios

usuarios de metanfetamina. O resultado foi de
uma melhora na retencdo e nas taxas de
abstinéncia da droga.

Estudos feitos por Pittinger et al (2016) em ratas
que receberam tanto metanfetamina quanto
solucdo salina autoadministradas, por via
intravenosa, em cdmara de condicionamento
mostraram que a vareniclina (1 e 3 mg/kg) foi
capaz de reduzir a resposta de apertar a alavanca
da camara para receber a droga. Porém esse
mesmo estudo mostrou que a vareniclina (0,3 e 1
mg/kg) aumentou a resposta de apertar a
alavanca da cAmara de condicionamento durante
fase de reintegracdo da metanfetamina, o que,
segundo os autores, indica que esse medicamento
estimula comportamentos relacionados com a
recaida da dependéncia.

Meméria e aprendizado

O sistema colinérgico desempenha papel muito
relevante na memdria e na cognigdo, tanto em
individuos saudaveis, quanto em individuos
doentes (LANGE-ASSCHENFELDT, 2016). Os
receptores  colinérgicos  nicotinicos  estdo
presentes em grande quantidade nos neurdnios
GABAérgicos do hipocampo e do cdrtex pré-
frontal, regibes muito importantes para o
aprendizado e a meméria (SON; WINZER-
SERHAN, 2008; DUBOIS et al, 2013). O GABA
€ o principal neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central e possui papel
fundamental na regulacdo das atividades
cognitivas (COLOM et al, 2005).

Alguns subtipos de receptores colinérgicos
nicotinicos podem ser alvos terapéuticos para
diversas enfermidades que acometem o sistema
nervoso central, como doenca de Alzheimer,
esquizofrenia, depressdo, transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH) e perda de
memoria  associada a idade (LANGE-
ASSCHENFELDT, 2016).

Os receptores nicotinicos a4P2 estdo expressos
nos corpos  celulares de  neurdnios
dopaminérgicos e nos terminais nervosos de
neurdnios GABAErgicos, enquanto os receptores
a7 estdo expressos nos corpos celulares de
neurbnios GABAGérgicos e nos terminais
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neuronais glutamatérgicos (GOTTI; ZOLI;
CLEMENTI, 2006). Esses dois subtipos estdo
ainda presentes no giro denteado e no
hipocampo, regides do cérebro fundamentais
para o processamento de novas informagdes e
consolidacdo da meméria (HURST; ROLLEMA,;
BERTRAND, 2013).

Diversos estudos vém sendo desenvolvidos com
substancias que se ligam aos receptores a4p2 e
os resultados s@o de uma melhora na cogni¢do
(ROLLEMA, 2009). Lippiello et al (1996)
administraram um agonista seletivo desse
receptor, 0 RJR-2403, em ratos e camundongos e
observaram que esses animais tiveram melhora
significante na memoéria no teste da esquiva
passiva.

A nicotina é capaz de aumentar a liberagdo de
GABA através da ativacdo pré-sinaptica dos
receptores colinérgicos nicotinicos, em especial
o receptor 04P2 ¢ o a7 (LOUGHEAD et al,
2010). Ela também é capaz de reverter o
comprometimento da memoria e da atengdo
causados  pela  abstinéncia do  fumo
(PATTERSON et al, 2010).

A vareniclina, por ser estruturalmente
semelhante a nicotina e por ativar as mesmas
regides cerebrais, compartilha esses efeitos,
também melhorando 0s processos cognitivos
(KING et al, 2011). Estudos pré-clinicos
realizados por Patterson et al (2009) mostraram
que esse medicamento foi capaz de melhorar a
atencdo e a memoria de trabalho de pacientes
com apenas trés dias de abstinéncia de nicotina.

O mecanismo pelo qual a vareniclina atua na
memoria/aprendizado ainda ndo esta claro, mas a
hip6tese é de que esses efeitos estdo relacionados
com a liberagdo de neurotransmissores pré-
sindpticos, incluindo 0 GABA (LOUGHEAD et
al, 2010; ROLLEMA 2011).

Estudos realizados por Dubois et al (2013) em
ratos mostraram que esse farmaco aumenta a
liberacdo de GABA no hipocampo e no cértex
pré-frontal, além de alterar a liberacdo de outros
neurotransmissores, como a acetilcolina e a
dopamina, alterando o humor e processos
cognitivos.

Lange-Asschenfeldt et al (2016) apontaram que
a vareniclina foi capaz de aumentar a expressdo
das proteinas o4 e P2 em células neurais do
neocértex e do hipocampo de camundongos
saudaveis.

Diversos estudos em animais também apontaram
os efeitos pro-cognitivos desse medicamento em
modelos para doencas neuropsiquiatricas
(LANGE-ASSCHENFELDT et al, 2016). A
administracdo aguda desse medicamento foi
capaz de melhorar o desempenho de ratos em
teste de atengdo com condigBes de distracdo
(simulacdo do TDAH) e no teste de
reconhecimento de objetos (ROLLEMA et al,
2009). Estudo clinico duplo cego realizado por
Shim et al (2012) mostrou que o tratamento
conjunto de vareniclina e medicamentos
antipsicaticos foi capaz de melhorar as funcdes
cognitivas de pacientes com esquizofrenia.

4 - CONCLUSAO

Na presente revisdo sobre a vareniclina, os
trabalhos mostraram que o farmaco apresenta
efeitos benéficos aos seus usudrios, tendo taxa de
cessacdo de fumo maior do que de outros
métodos, como, por exemplo, adesivo, goma de
nicotina e spray. Ainda, segundo o laboratério
fabricante, os efeitos colaterais apresentados sao
possivelmente devidos & abstinéncia da nicotina
e ndo ao efeito do medicamento em si, e pode ser
considerada segura, pois apresenta baixo
potencial de abuso.

Além disso, estudos sobre o uso deste
medicamento para usuarios de drogas de abuso
tém mostrado efeitos Gteis para o tratamento
destes pacientes, visto que a vareniclina estimula
a liberaco de dopamina em regides importantes
do centro de recompensa cerebral. Ao mesmo
tempo em que, a administracdo da vareniclina foi
capaz de melhorar o desempenho cognitivo tanto
em animais quanto em seres humanos.
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