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RESUMO - O tabagismo é causa de muitas mortes no mundo atual e seu tratamento é de dificil alcance. Utiliza-
se vérias terapias. Por estas razdes, houve um interesse muito grande da industria para o desenvolvimento de
uma vacina que pudesse atuar na cessacdo do tabagismo. O objetivo desse estudo é fazer uma revisdo da
literatura para analisar o que se tem até o momento em relacdo a producdo, mecanismos de acdo, seguranca e
eficacia dessa nova modalidade para o tratamento do vicio no tabaco. Para isso, foram utilizados artigos
indexados em bases de dados virtuais, além de informagdes de institutos de saldes reconhecidos
internacionalmente. Os dados disponiveis mostram que vacinas foram elaboradas, com técnicas distintas, e das
quatro que ja passaram por testes clinicos em humanos, nenhuma se mostrou eficiente na cessacdo em longo
prazo do tabagismo. Resultados mais favoraveis indicam que em um seleto grupo de pacientes com melhor
producdo de anticorpos frente a vacina podem ter facilidade maior para interrupcdo do tabagismo. Deve-se
continuar a busca por uma vacina que otimize a resposta imunoldgica, e assim aumentar 0 nimero de pessoas
que se beneficiariam com o uso dessa nova técnica na interrupcao do vicio.

PALAVRAS-CHAVE - Vacina. Cessacdo do Tabagismo. Tabaco.

Introducao:

Atualmente, o tabagismo € considerado a segunda maior da causa de morte no mundo
(WHO, 2009a). Além de causar dependéncia, o tabagismo estd relacionado com outras
patologias, como maior predisposicdo para surgimento de diversas neoplasias de boca,
laringe, bexiga, pulmé&o, colo de utero (DANAEI, 2005), doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), doengas cardiovasculares e cerebrovasculares (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, 2004). Além disso, simplesmente estar exposto a fumaca do
tabaco favorece o agravamento de doencas pré-existentes (U.S. DEPARTMENT OF
HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2006).

Calcula-se que o tabagismo ativo cause anualmente mais de cinco milhdes de obitos e
mais de 600 mil mortes decorrentes do fumo passivo. Este nUmero tende a aumentar e espera-
se para 2030 mais de oito milhdes de vitimas fatais do cigarro (WHO, 2009b). Por estes

motivos, a cessacdo do tabagismo deve ser algo estimulado e promovido pelas diversas
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organizagGes — como governos e entidades para promoc¢do de salde — e almejado pelos
tabagistas.

A nicotina atua no sistema nervoso central, nas vias dopaminérgicas da recompensa,
no sistema meso-cortico-limbico, ativando receptores nicotinicos e liberando dopamina,
resultando no prazer e satisfagdo — que envolvem o ciclo da dependéncia ao tabaco
(PLANETA, 2005).

Visto 0 enorme problema que a dependéncia a nicotina causa, a Universidade Estadual
de Ponta Grossa oferece 0 projeto de extensdo multiprofissional “Educando e Tratando o
Tabagismo”, no qual profissionais e estudantes dos cursos de medicina, enfermagem e
farmécia, através de abordagem cognitivo-comportamental e farmacoldgica, auxiliam os
participantes da comunidade a cessar o tabagismo. Nesse projeto de extensdo, algumas
duvidas surgiram quanto a formas alternativas de terapéutica que ndo a farmacoldgica. Entre
as modalidades de novos tratamentos, chamam atencdo as tendéncias para surgimento de
vacinas para combater este vicio.

Vacinas sdo usadas amplamente no mundo todo para prevencdo e tratamento de
diversas patologias. A confeccdo de uma vacina varia bastante, dependendo de qual é o
objetivo. O mecanismo de acdo reside na inoculacdo de uma substancia no organismo,
denominada antigeno, ativando e induzindo o sistema imunol6gico a produzir uma resposta
imunoldgica, seja ela celular ou humoral, alcancando a meta desejada (ALVING, 2014). Foi
seguindo esta linha de raciocinio que surgiu o interesse pela busca de uma vacina que poderia
prevenir novas pessoas ao Vvicio e tratar os tabagistas ja existentes, visto que a cessacdo do

tabagismo é um ainda uma meta complicada.

Objetivos:

O objetivo desse estudo é avaliar e revisar os artigos ja publicados sobre o tema
“vacinas para a cessagdo do tabagismo”, para analisar sua eficiéncia, riscos, beneficios,
seguranca, forma de utilizacdo, mecanismos de acdo e, principalmente, sua aplicacdo e

resultados na cessacdo do tabagismo.

Referencial tedrico-metodoldgico:

Foram pesquisados artigos nas bases de dados da PubMed e Lilacs com as palavras
“smoking cessation”, “vaccine”. Foram encontrados 126 trabalhos publicados da Pubmed e 2

na base de dados da Lilacs. A partir da busca, foram selecionados os artigos que se referiam
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ao tema, sem exclusdo por data de publicagdo. Além disso, foram buscados dados do Instituto
Nacional do Cancer (INCA), Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e do Center for Disease
Control and Prevention (CDCP) para levantamento de dados epidemiologicos e

contextualizacédo do tabagismo na realidade brasileira e mundial.

Resultados:

A base tedrica e farmacoldgica das vacinas anti-nicotinicas esta na tentativa de criagao
de mecanismos para que o sistema imunoldgico produza anticorpos — que se ligariam a droga
— e formassem um complexo antigeno-anticorpo, que bloguearia a passagem da nicotina pela
barreia hemato-encefalica e impediria a acdo da droga no sistema nervoso central,
interrompendo as vias de recompensa no sistema mesolimbocortical (ALVING, 2014).

Problemas para a criacdo de uma vacina para a cessacdo do tabagismo comecam pela
pequena conformacao espacial da molécula de nicotina. Devido ao seu reduzido tamanho, ela
ndo tem capacidade de estimular uma reacdo imunoldgica por si propria. Porém, pode-se
conseguir uma resposta imune com a conjugacdo dessa pequena molécula a alguma outra
estrutura quimica, chamada de adjuvante, capaz de ser detectada pelas células de defesa do
corpo humano. Atualmente existem adjuvantes de diversas formas para varias vacinas
distintas, liberadas para uso de vacinas especificamente desenvolvidas para combater a
dependéncia a nicotina, como sais de aluminio, emulsdes de dgua em 6leo e lipossomos
contendo o lipidio monofosforil A (ALVING, 2014).

Ja foram testadas em seres humanos quatro vacinas diferentes (VAN SCHAYCK,
2014), todas desenvolvidas por industrias farmacéuticas, com o intuito de auxiliar a cessacdo
do tabagismo, prevengdo para novos fumantes ou prevencdo para recaidas no periodo de
abstinéncia pos-cessacdo, dentre elas: 1) a NIC002, desenvolvida pela Cytos, utilizado uma
particula semelhante a virus; 2) a Niccine®, desenvolvida pela Independent Phamaceutica
AB, usando um taxoide tetanico; 3) NicVAX®, desenvolvida pela Nabi Biopharmaceuticals,
utilizado uma exoproteina A da bactéria Pseudomonas aeruginosa; 4) a TA-NIC,
desenvolvida pela Xenova, utilizado uma subunidade recombinante da toxina B da colera.

Hatsokumi et al. (2011) realizou um estudo duplo cego comparando os efeitos, a longo
prazo, da vacina NicVAX® na cessacao do tabagismo. Foram comparados dois grupos no qual
0 grupo caso recebeu 4 ou 5 doses de 400 a 500 microgramas da vacina NicVAX®, e o grupo
controle recebeu placebo. O objetivo era avaliar a resposta imunologica a vacina e verificar se

ha correlacdo com a cessacdo do tabagismo. A conclusdo foi que os pacientes que tiveram 0s
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maiores niveis séricos de anticorpos para a nicotina conseguiram manter melhor a abstinéncia
por 8 semanas em comparagao ao grupo placebo.

Posteriormente, Hoogsteder et al. (2014) em um estudo multicéntrico nos paises
baixos com 558 fumantes, comparou um grupo no qual recebeu 6 doses de NicVAX® co-
administrada com vareniclina (Champix®) com um grupo de placebo que era administrado
também com a vareniclina. O estudo ndo conseguiu comprovar a eficiéncia desta vacina em
relacdo ao controle na cessagédo do tabagismo a longo prazo.

A vacina NIC002 também nédo conseguiu provar efeitos estatisticamente significativos
para a interrupcdo a longo prazo do tabagismo (VAN SCHAYCK, 2014). Ela e a NicVAX®,
entretanto, demonstraram que aqueles pacientes que conseguem obter as melhores respostas
imunoldgicas para a nicotina possuem uma tendéncia maior de parar de fumar que os demais.
Porém, esse fato deve ser observado com cautela e ndo pode ser extrapolado para o grande
pablico. Ambas continuam sem licenca para comercializag&o.

Ja Tonstad et al. (2013), em um estudo duplo-cego com vacina Niccine® buscou
avaliar a incidéncia de recaidas, definidas como a volta ao tabagismo ap6s a interrupcéo do
vicio. Os 355 pacientes participantes do estudo foram divididos em 2 grupos, sendo o
primeiro com 6 doses de Niccine® e o segundo do placebo. Ambos os grupos receberam
vareniclina em algum ponto do estudo. Os resultados mostraram que apds um ano a taxa de
recaida para ambos os grupos foi de cerca de 50%, ndo havendo diferencas estatisticas entre a
Niccine® e placebo. Foi concluido que a vacina é bem tolerada, porém, ineficaz para evitar

recaidas ap0s a cessacdo do tabagismo.

Considerac6es Finais:

Diversas vacinas ja foram desenvolvidas, com seguranca e tolerancia bem avaliadas
e com técnicas distintas. Porém, nenhuma vacina, até 0 momento, mostrou-se eficiente para a
completa cessacdo do habito de fumar, dificultando sua obtencdo de licenca para
comercializacdo. Alguns resultados mostraram certo otimismo em relagdo ao assunto, como
uma vacina que foi capaz de facilitar e manter a abstinéncia a nicotina em rela¢éo ao placebo.
Porém, esses resultados satisfatorios se mostraram restritos a alguns pacientes que
desenvolveram uma resposta imunologica adequada, apresentando elevados niveis séricos dos
anticorpos pesquisados. Dar continuidade a pesquisas no assunto e métodos alternativos sdo
necessarios para otimizar a resposta imune a novas vacinas, e, deste modo, conseguir uma

nova forma de abordagem para os tabagistas na busca pela interrupcéo do vicio.
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