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Bupropiona para o tratamento da cessação 
do hábito de fumar 

Bupropion for the treatment of smoking 
cessation 

SINOPSE 

Terapia com substituição de nicotina tem sido amplamente utilizada no tratamento da cessação 
do hábito de fumar, porém a forte relação entre transtornos do humor, dependência e abstinência de 
nicotina e uma melhor compreensão da neuroquímica da nicotina sugerem o uso de antidepressivos 
no tratamento do tabagismo. Diferentes classes de antidepressivos têm sido propostos para o trata­
mento do hábito de fumar. Bupropiona, um antidepressivo atípico com ações noradrenérgicas e 
dopaminérgicas, utilizado sozinho ou em combinação com um adesivo de nicotina, tem se mostrado 
eficaz no tratamento da cessação do hábito de fumar sendo que sua eficácia independe de uma 
história prévia de depressão maior ou de alcoolismo. 
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ABSTRACT 

Therapy with nicotine replacement has been widely used in the treatment ofsmoking cessation, 
howeverthe strong relationship between mood disorders, nicotine dependence and withdrawal and 
a better understanding o f the neurochemistry of nicotine suggests lhe use of antidepressants in the 
treatment of smoking. Differenrs classes o f antidepressants have been proposed to help o f smoking 
cessation. Bupropion, an atypical antidepressant with both noradrenergic and dopaminergic acri­
ons, used alone ar in a combination with nicotine patch, has been showed efficacious in the rreat­
ment of smoking dependence and its efficacy is not dependo f a former history of major depression 
o r alcoho/ism. 
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ONTRODUÇÃO 

Cerca de 400.000 mortes são atri­
buídas ao tabagismo anualmente e o 
consumo de cigarro é a principal causa 
prevenível de mortalidade e morbida­
de nos Estados Unidos, estando rela­
cionado a diversas patologias como 
câncer (boca, cavidade oral, laringe, 
esôfago, faringe, pulmão, bexiga e 
rim), doenças cardiovasculares e res­
piratórias (1). Nos Estados Unidos, a 
prevalência de tabagismo foi de 25,5% 
em 1994, representando cerca de 50 
milhões de pessoas (2), sendo que apro­
ximadamente 20 milhões de pessoas 
tentam parar de fumar a cada ano (3), 
porém menos de 5% obtêm sucesso em 
tentativas de abandonar o hábito de 
fumar sem auxílio externo ( 4 ). 

Há poucos estudos sobre a preva­
lência do tabagismo no Brasil. Dentre 
os estudos populacionais, as estimati-

vas variam entre 32-e 42% (5-10) . A 
prevalência de fumantes adultos entre 
18 e 88 anos na cidade de Porto Ale­
gre em 1995 estava em torno de 34,9% 
( 41 ,5% para os homens e 29,5% para 
as mulheres), sendo que 18% eram ex­
fumantes (10) . 

Estudos têm demonstrado que a ni­
cotina é a droga no tabaco que causa a 
adição e que é tão aditiva quanto ou­
tras drogas, como heroína, álcool ou 
cocaína ( 11-13). Cerca de 85% das pes­
soas que costumam fumar diariamente 
preenchem critérios para dependência 
de nicotina (14). O Manual Diagnósti­
co e Estatístico de Transtornos Men­
tais da Associação Psiquiátrica Ame­
ricana (15) lista três transtornos rela­
cionados à nicotina, que são: dependên­
cia de nicotina, abstinência de nicotina 
e transtorno relacionado à nicotina sem 
outra especificação, mas contém crité­
rios diagnósticos específicos apenas 
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para abstinência de nicotina, cujas prin­
cipais características incluem uma ces­
sação abrupta ou redução na quantida­
de usada, após uso diário de nicotina 
por pelo menos algumas semanas, se­
guidas por diversos sintomas como 
humor disfórico ou deprimido, insônia, 
irritabilidade, ansiedade, dificuldade de 
concentração, inquietação, freqüência 
cardíaca diminuída e aumento tio ape­
tite ou ganho de peso. Terapias farma­
cológicas para a cessação do hábito de 
fumar podem ajudar no processo de 
abstinência à nicotina, propiciando uma 
melhor qualidade de vida e uma redu­
ção na morbidade e mortalidade cau­
sada pelos efeitos nocivos do tabagis­
mo. 

Terapia com substituição de nicoti­
na (adesivo, chiclete, spray nasal e ina­
lador) tem se mostrado eficaz e é am­
plamente utilizada para o tratamento da 
cessação do hábito de fumar (16-18). 
Diferentes classes de ansiolíticos e de 
antidepressivos também têm sido pro­
postas para o tratamento do tabagismo 
(14). 

A bupropiona, na forma de libera­
ção prolongada, é a primeira droga que 
não contém nicotina a ganhar aprova­
ção do Food and Drug Administration 
(FDA) para o tratamento da cessação 
do hábito de fumar (18). Nesse artigo 
os autores se propõem a realizar uma 
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revisão sobre a eficácia e a efetividade 
do antidepressivo bupropiona no tra­
tamento do tabagismo. 

o RANSTORNOS DO HUMOR 
E NICOTINA 

Vários estudos evidenciam uma as­
sociação entre transtornos do humor, 
dependência e abstinência de nicotina. 
Depressão maior é mais comum em fu­
mantes do que em não fumantes (19), 
sendo que um primeiro episódio de de­
pressão maior é mais comum em fu­
mantes que preencham critérios diag­
nósticos para dependência de nicotina · 
(20). História de depressão ou a pre­
sença de sintomas depressivos prévios 
à cf(ssação do tabagismo aumentam as 
chances de recorrência (19-21). Pacien­
tes com história de depressão ou com 
sintomas depressivos, que tentam pa­
rar de fumar, desenvolvem sintomas 
depressivos e de abstinência mais se­
veros do que pacientes sem história de 
depressão ou sem sintomas depressivos 
(21, 22). Têm sido observado casos de 
pacientes que desenvolvem episódio de 
depressão maior após a cessação do há­
bito de fumar (23-25). O surgimento de 
sintomas depressivos após a cessação 
do tabagismo está associado com recor­
rência ao hábito de fumar (22-26) . 

·~ EUROQUÍMICA DA 
NICO~INA 

A nicotina tem efeitos estimulató­
rios, tanto no sistema nervoso central 
quanto no sistema nervoso periférico, 
e esses incluem um aumento nos níveis 
cerebrais de dopamina, serotonina, ca­
tecolaminas e acetilcolina (27). A ni­
cotina estimula a liberação de vários 
hormônios, como hormônio adrenocor­
ticotrópico, prolactina, hormônio do 
crescimento e vasopressina (28, 29) O 
sistema noradrenérgico e dopaminérgi­
co são fundamentais no desenvolvi­
mento da dependência de nicotina. A 
nicotina tem efeitos estimulatórios 
sobre os neurônios dopaminérgicos no 
sistema mesolímbico, o que resulta em 

liberação de dopamina no nucleus ac­
cumbens (30,31) e sobre os neurônios 
noradrenérgicos no locus ceruleos, os 
quais ativam funções corticais superio­
res, como atenção, memória e concen­
tração (27). Os efeitos estimulatórios 
da nicotina nas vias dopaminérgicas do 
sistema mesolímbico parecem estar re­
lacionadas com o desenvolvimento da 
dependência de nicotina e também de 
outras substâncias psicoativas, como a 
cocaína e a morfina (30, 31), ao passo 
que os efeüos da nicotina no sistema 
noradrenérgico estariam relacionados 
com os sintomas de abstinência dessa 
substância (27). 

m UPROPIONA E HÁBITO DE 
FUMAR 

A forte associação entre transtornos 
do humor e dependência de nicotina e 
uma melhor compreensão da neuroquí­
mica da nicotina sugerem o uso de an­
tidepressivos no tratamento da cessa­
ção do hábito de fumar. 

A bupropiona é um antidepressivo 
com efeitos na recaptação da dopami­
na e da noradrenalina (32) e tem se 
mostrado ser superior ao placebo e tão 
eficaz quanto os antidepressivos trici­
clicos e quanto os inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina no trata­
mento da depressão (33-36). Outros 
estudos sugerem o uso de bupropiona 
em outras situações, como no tratamen­
to de depressão refratária ao tratamen­
to com antidepressivos tricíclicos (37), 
depressão em pacientes com transtor­
no afetivo bipolar (38, 39), transtorno 
de déficit de atenção e hiperatividade, 
tanto em crianças como em adultos, 
(40,41) e na síndrome da fadiga crôni­
ca(42). 

Ferry & Burchette, após realizarem 
um estudo piloto que sugeria a eficá­
cia de bupropiona no tratamento da 
ces~ação do hábito de fumar em 42 
homens, realizaram um ensaio clínico 
randomizado, contra placebo, avalian­
do a bupropiona, na forma de libera­
ção imediata, no tratamento do hábito 
de fumar em um amostra de 190 pa­
cientes sem sintomas depressivos (43). 
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Nesse estudo, publicado apenas como 
resur~o, foi utilizada uma dose de 300 
mg/dw de bupropiona por 12 semanas 
e verificou-se que as taxas de abstinên­
cia permanente, confirmadas pelos ní­
veis de cotinina salivar, após um pe­
ríodo de 4 semanas de tratamento e 
logo após o período de tratamento fo­
ram, respectivamente, 24% e 21% no 
grupo placebo e 40% (p<0,02) e 28% 
(p<0,05) no grupo que recebia bupro­
piona (43). 

Posteriormente, Hurt & cols. reali­
zaram um ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego, contra-placebo, que com­
parou a eficácia e a efetividade de vá­
rias doses de bupropiona, na forma de 
liberação prolongada, no tratamento de 
615 pacientes, com ou sem história de 
depressão, que desejavam parar de fu­
mar (44). Os pacientes eram vistos se­
manalmente durante as sete semanas de 
tratamento medicamentoso, a qual ini­
ciava uma semana antes de o paciente 
parar de fumãr, e eram vistos posterior­
mente durante as semanas 8,_ 12, 26 e 
52 para as avaliações de seg~imento. 
Os pacientes recebiam em cada visita 
um breve aconselhamento. A eficácia 
do tratamento era avaliada através das 
taxas de abstinência ponto-prevalência 
e pelas taxas de abstinência permanen­
te. Na abstinência ponto-prevalência, 
o paciente era considerado abstinente 
se relatava não fumar durante os últi­
mos sete dias e se esse relato fosse con­
firmado pelos níveis de monóxido de 
carbono no ar expirado. Já na abstinên­
cia permanente, os pacientes tinham 
que ser considerados abstinentes duran­
te cada semana de avaliação. No final 
das sete semanas de tratamento e após 
um ano de seguimento, as taxas de ces­
sação do hábito de fumar, ponto-pre­
valência, foram, respectivamente, 19% 
e 12,4% no grupo placebo, 28,8% 
(P=0,04) e 19,6% (P=0,09) no grupo 
que recebia 100 mg/dia, 38,6% 
(P<0,001) e 22,9% (P=0,02) no grupo 
que recebia 150mg/dia e 44,2% 
(P<O,Oül) e 23,1% (P=0,01) no grupo 
que recebia 300mg/dia de bupropiona. 
As taxas de abstinência permanente 
foram, ao final do tratamento, mais ele­
vadas (P<0,001) no grupo que recebia 
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300mg/dia de bupropiona (24,4%) do 
que no grupo que recebia placebo 
(10,5%) (44). Bupropiona na forma de 
liberação prolongada esteve associada 
com um baixo ganho de peso e foi bem 
tolerada, sendo insônia, cefaléia e boca 
seca os efeitos adversos mais freqüen­
tes relatados ( 44 ). Apesar de que nesse 
estudo os autores sugiram o uso de uma 
dose de 300 mg/dia de bupropiona, na 
forma de liberação prolongada, deve­
se salientar que as taxas ponto-preva­
lência de cessação do hábito de fumar 
ao final do tratamento (38,6% para 150 
mg/dia e 44,1% para 300 mg/dia) e 
após um ano (22,9% para 150 mg/dia 
e 23,1% para 300 mg/dia) não demos­
traram diferenças significativas. 

Utilizando os dados de um estudo 
prévio, que avaliou o uso antidepressi­
vo bupropiona, na forma de liberação 
prolongada, no tratamento da cessação 
do hábito de fumar (44), verificou-se 
que a eficácia da bupropiona indepen­
de de uma história prévia de depressão 
maior ou de alcoolismo (45). 

Jorenby & cols. realizaram um en­
saio clínico randomizado que compa­
rava a eficácia da bupropiona, na for­
ma de liberação prolongada, do adesi­
vo de nicotina, do placebo e de uma 
combinação de adesivo de nicotina com 
bupropiona em 893 pacientes que de­
sejavam parar de fumar (46). Foram 
excluídos pacientes que apresentassem 
depressão maior no momento do estu­
do, mas não pacientes com história de 
depressão. A duração do tratamento era 
de nove semanas e os pacientes para­
vam de fumar no oitavo dia de trata­
mento. Os pacientes recebiam uma con­
sulta semanalmente, com duração de 
cerca de 15 minutos, durante o perío­
do de tratamento, com aconselhamen­
to para a cessação do hábito de fumar. 
As taxas de abstinência ponto-preva­
lência ao final de um ano, confirmadas 
pela concentração de monóxido de car­
bono no ar expirado, foram de 15,6% 
no grupo placebo, 16,4% no grupo com 
adesivos de nicotina, 30,3 % (P<O,OOl) 
no grupo com bupropiona e 35,5% 
(P<0,001) no grupo que recebia a com­
binação de buptopiona com adesivo de 
nicotina. As taxas de abstinência per-

manente durante o período de doze 
meses foram mais altas (P<O,OOl) nos 
grupos que recebiam alguma forma de 
tratamento ativo (9,8% no grupo com 
adesivos de nicotina, 18,4% no grupo 
com bupropiona e 22,5% no grupo com 
adesivos de nicotina e bupropiona) do 
que no grupo que recebia placebo 
(5,6%) ( 46) . Nesse estudo a abstinên­
cia ponto-prevalência após doze me­
ses não diferiu significativamente 
entre o grupo que recebia placebo e 
o grupo que recebia apenas adesivos 
de nicotina, o que contraria estudos an­
teriores nos quais a nicotina esteve as­
sociada com taxas significativamente 
mais altas de cessação do hábito de fu­
mar. O ganho de peso durante as pri­
meiras sete semanas de tratamento foi 
significativamente menor no grupo que 
recebia a combinação de bupropiona 
com adesivos de nicotina do que o 
grupo que recebia bupropiona 
(P<0,05) ou placebo (P<0,05). Os 
efeitos adversos mais frequentemen­
te relatados, pelos grupos que rece­
biam bupropiona, foram insônia e 
cefaléia ( 46) . 

{joNCLUSÃO 

Os resultados dos ensaios clínicos 
têm demonstrado que o antidepressivo 
bupropiona, na forma de liberação pro­
longada, utilizado sozinho ou em con­
junto com adesivos transdérrnicos de 
nicotina, é um tratamento eficaz na ces­
sação do hábito de fumar. 

Quando utilizada no tratamento da 
cessação do hábito de fumar, a bupro­
piona, na forma de liberação prolon­
gada, deve ser iniciada com uma dose 
de 150 mg, uma vez ao dia, pela ma­
nhã, e após o terceiro dia, se o fármaco 
for bem tolerado, a dose deve, então, 
ser aumentada para 300 mg, duas ve­
zes ao dia, sendo utilizada por 7 a 12 
semanas com o paciente parando de 
fumar uma a duas semanas após ini­
ciar o tratamento (47). 

Bupropiona tem se mostrado bem 
tolerada, sendo os efeitos adversos mais 
comuns boca seca e insônia (44, 46). 
Além disso , o uso da bupropiona este-
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v e associado a u:m baixo ganho de peso, 
variando de 1 ,5 a 1, 7 kg com 300 mg/ 
dia de bupropiona, durante as primei­
ras sete semanas de tratamento ( 44, 46), 
o que pode ser muito importante para 
aqueles indivíduos que hesitam em pa­
rar de fumar devido ao temor de ga­
nhar peso. O uso de bupropiona é con­
tra-indicado em pacientes com histó­
ria de convulsões, diagnóstico prévio 
ou atual de anorexia ou bulimia nervo­
sa, traumatismo craniano, uso conco­
mitante com inibidores da monoami­
noxidase ou outras condições ou me­
dicamentos que baixem o limiar con­
vulsionante (47). Essas condições de­
vem ser consideradas, pois o uso de al­
tas doses de bupropiona, na forma de 
liberação imediata, esteve associado a 
um aumento do risco para convulsões 
( 48). Todavia, o uso de doses de até 300 
mg/dia mostraram um risco similar ao 
encontrado com o uso de dose mode­
radas (até 150 mg/dia) de antidepres­
sivos tricíclicos ( 49). Não foi relatado 
nenhum caso de convulsão nos ensai­
os clínicos, os quais excluíram pacien­
tes com risco aumentado para convul­
sões, que utilizaram bupropiona no tra­
tamento da cessação do hábito de fu ­
mar. 

O uso de bupropiona, na forma de 
liberação prolongada, está aprovado 
para o tratamento da cessação do hábi­
to de fumar nos Estados Unidos desde 
1997, porém apenas recentemente tor­
nou-se disponível no Brasil. 

Apesar da bupropiona, tanto usada 
em conjunto com adesivos de nicotina 
quanto usada sozinha, ter se mostrado, 
significativamente, mais eficaz no tra­
tamento da cessação do hábito de fu­
mar do que terapia com adesivos de 
nicotina, após um ano de seguimento, 
ainda não há evidências suficientes 
para recomendar o uso de bupropiona 
sobre a terapiá com substituição de ni­
cotina ou vice-versa no tratamento da 
cessação do tabagismo. Mais estudos 
são necessários para avaliar a melhor 
duração do tratamento, o papel da bu­
propiona em combinação com diferen­
tes formas de substituição com nicoti­
na, o uso de bupropiona para o trata­
mento da cessação do hábito de fumar 
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em pacientes com depressão ou com 
outros transtornos psiquiátricos e em 
pacientes com falha a tratamentos pré­
vios com substituição de nicotina. 

Cabe ressaltar que intervenções 
comportamentais e psicossociais que 
objetivem a cessação do hábito de fu­
mar continuam tendo papel fundamen­
tal na cessação do tabagismo, devendo 
ser utilizadas em todos os pacientes que 
desejam parar de fumar e que, apesar 
dos diversos tratamentos propostos 
para o tabagismo, a principal priorida­
de continua sendo a prevenção ao há­
bito de fumar e o esclarecimento da 
população sobre as conseqüências e 
malefícios do tabagismo para a saúde. 
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