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Bupropiona para o tratamento da cessagao
do habito de fumar

Bupropion for the treatment of smoking
cessation

SINOPSE

ABSTRACT

or alcoholism.

Terapia com substituicdo de nicotina tem sido amplamente utilizada no tratamento da cessagao
do hébito de fumar, porém a forte relagéo entre transtornos do humor, dependéncia e abstinéncia de
nicotina e uma melhor compreenséo da neuroquimica da nicotina sugerem o uso de antidepressivos
no tratamento do tabagismo. Diferentes classes de antidepressivos tém sido propostos para o trata-
mento do habito de fumar. Bupropiona, um antidepressivo atipico com ag¢des noradrenérgicas e
dopaminérgicas, utilizado sozinho ou em combinagdo com um adesivo de nicotina, tem se mostrado
eficaz no tratamento da cessagdo do hdbito de fumar sendo que sua eficdcia independe de uma
histéria prévia de depressdo maior ou de alcoolismo.

UNITERMOS: Bupropiona, Dependéncia a nicotina, Hébito de fumar, Tratamento.

Therapy with nicotine replacement has been widely used in the treatment of smoking cessation,
however the strong relationship between mood disorders, nicotine dependence and withdrawal and
a better understanding of the neurochemistry of nicotine suggests the use of antidepressants in the
treatment of smoking. Differents classes of antidepressants have been proposed to help of smoking
cessation. Bupropion, an atypical antidepressant with both noradrenergic and dopaminergic acti-
ons, used alone or in a combination with nicotine patch, has been showed efficacious in the treat-
ment of smoking dependence and its efficacy is not depend of a former history of major depression

KEY WORDS: Bupropion, Nicotine dependence, Smoking cessation, Treatment.

0 NTRODUCAO

Cerca de 400.000 mortes sdo atri-
buidas ao tabagismo anualmente e o
consumo de cigarro € a principal causa
prevenivel de mortalidade e morbida-
de nos Estados Unidos, estando rela-
cionado a diversas patologias como
cancer (boca, cavidade oral, laringe,
esdfago, faringe, pulmao, bexiga e
rim), doengas cardiovasculares e res-
piratérias (1). Nos Estados Unidos, a
prevaléncia de tabagismo foi de 25,5%
em 1994, representando cerca de 50
milhdes de pessoas (2), sendo que apro-
ximadamente 20 milhdes de pessoas
tentam parar de fumar a cada ano (3),
porém menos de 5% obtém sucesso em
tentativas de abandonar o habito de
fumar sem auxilio externo (4).

H4 poucos estudos sobre a preva-
Iéncia do tabagismo no Brasil. Dentre
os estudos populacionais, as estimati-
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vas variam entre 32-e¢ 42% (5-10). A
prevaléncia 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 tém demonstrado que a ni-
cotina € a droga no tabaco que causa a
adic¢@o e que € tdo aditiva quanto ou-
tras drogas, como heroina, 4lcool ou
cocaina (11-13). Cerca de 85% das pes-
soas que costumam fumar diariamente
preenchem critérios para dependéncia
de nicotina (14). O Manual Diagnésti-
co e Estatistico de Transtornos Men-
tais da Associacdo Psiquidtrica Ame-
ricana (15) lista trés transtornos rela-
cionados a nicotina, que s3o: dependén-
cia de nicotina, abstinéncia de nicotina
e transtorno relacionado a nicotina sem
outra especificacido, mas contém crité-
rios diagndsticos especificos apenas
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para abstinéncia de nicotina, cujas prin-
cipais caracteristicas incluem uma ces-
sacdo abrupta ou redugo na quantida-
de usada, ap6s uso didrio de nicotina
por pelo menos algumas semanas, se-
guidas por diversos sintomas como
humor disférico ou deprimido, insnia,
irritabilidade, ansiedade, dificuldade de
concentragdo, inquietacdo, freqiiéncia
cardiaca diminuida e aumento do ape-
tite ou ganho de peso. Terapias farma-
coldgicas para a cessagdo do habito de
fumar podem ajudar no processo de
abstinéncia a nicotina, propiciando uma
melhor qualidade de vida e uma redu-
¢do na morbidade e mortalidade cau-
sada pelos efeitos nocivos do tabagis-
mo.

Terapia com substitui¢io de nicoti-
na (adesivo, chiclete, spray nasal e ina-
lador) tem se mostrado eficaz e € am-
plamente utilizada para o tratamento da
cessacdo do habito de fumar (16-18).
Diferentes classes de ansioliticos e de
antidepressivos também tém sido pro-
postas para o tratamento do tabagismo
(14). |

A bupropiona, na forma de libera-
¢do prolongada, € a primeira droga que
ndo contém nicotina a ganhar aprova-
¢do do Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da cessacdo
do hébito de fumar (18). Nesse artigo
os autores se propdem a realizar uma
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revisdo sobre a eficicia e a efetividade
do antidepressivo bupropiona no tra-
tamento do tabagismo.

@ RANSTORNOS DO HUMOR
E NICOTINA

Viérios estudos evidenciam uma as-
sociacdo entre transtornos do humor,
dependéncia e abstinéncia de nicotina.
Depressdo maior é mais comum em fu-
mantes do que em n3o fumantes (19),
sendo que um primeiro episédio de de-
pressdao maior € mais comum em fu-
mantes que preencham critérios diag-
nosticos para dependéncia de nicotina
(20). Histdria de depressdo ou a pre-
senca de sintomas depressivos prévios
a cessacdo do tabagismo aumentam as
chances de recorréncia (19-21). Pacien-
tes com historia de depressdo ou com
sintomas depressivos, que tentam pa-
rar de fumar, desenvolvem sintomas
depressivos e de abstinéncia mais se-
veros do que pacientes sem histéria de
depressdo ou sem sintomas depressivos
(21, 22). Tém sido observado casos de
pacientes que desenvolvem episédio de
depressdo maior apos a cessagdo do ha-
bito de fumar (23-25). O surgimento de
sintomas depressivos apds a cessagdo
do tabagismo esta associado com recor-
réncia ao habito de fumar (22-26).

‘m EUROQUIMICA DA
NICOTINA

A nicotina tem efeitos estimulatd-
rios, tanto no sistema nervoso central
quanto no sistema nervoso periférico,
e esses incluem um aumento nos niveis
cerebrais de dopamina, serotonina, ca-
tecolaminas e acetilcolina (27). A ni-
cotina estimula a liberac@o de varios
hormoénios, como hormonio adrenocor-
ticotrépico, prolactina, horménio do
crescimento e vasopressina (28, 29) O
sistema noradrenérgico e dopaminérgi-
co sao fundamentais no desenvolvi-
mento da dependéncia de nicotina. A
nicotina tem efeitos estimulatdrios
sobre os neurdnios dopaminérgicos no
sistema mesolimbico, o que resulta em

liberacdo de dopamina no nucleus ac-
cumbens (30,31) e sobre os neur6nios
noradrenérgicos no locus ceruleos, os
quais ativam funcdes corticais superio-
res, como atencao, memdaria e concen-
tracdo (27). Os efeitos estimulatérios
da nicotina nas vias dopaminérgicas do
sistema mesolimbico parecem estar re-
lacionadas com o desenvolvimento da
dependéncia de nicotina e também de
outras substancias psicoativas, como a
cocaina e a morfina (30, 31), ao passo
que os efeitos da nicotina no sistema
noradrenérgico estariam relacionados
com os sintomas de abstinéncia dessa
substancia (27).

@ UPROPIONA E HABITO DE
FUMAR

A forte associacdo entre transtornos
do humor e dependéncia de nicotina e
uma melhor compreensdo da neuroqui-
mica da nicotina sugerem o uso de an-
tidepressivos no tratamento da cessa-
¢d0 do hébito de fumar.

A bupropiona é um antidepressivo
com efeitos na recaptagdo da dopami-
na e da noradrenalina (32) e tem se
mostrado ser superior ao placebo e tdo
eficaz quanto os antidepressivos trici-
clicos e quanto os inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina no trata-
mento da depressdo (33-36). Outros
estudos sugerem o uso de bupropiona
em outras situagdes, como no tratamen-
to de depressio refrataria ao tratamen-
to com antidepressivos triciclicos (37),
depressdo em pacientes com transtor-
no afetivo bipolar (38, 39), transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade,
tanto em criangas como em adultos,
(40,41) e na sindrome da fadiga croni-
ca (42).

Ferry & Burchette, apds realizarem
um estudo piloto que sugeria a efica-
cia de bupropiona no tratamento da
cessacdo do hdbito de fumar em 42
homens, realizaram um ensaio clinico
randomizado, contra placebo, avalian-
do a bupropiona, na forma de libera-
¢d0 imediata, no tratamento do hébito
de fumar em um amostra de 190 pa-
cientes sem sintomas depressivos (43).
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Nesse estu.do,‘p.ublicado apenas como
resumo, foi utilizada uma dose de 300
mg/dia de bupropiona por 12 semanas
e verificou-se que as taxas de abstinén-
cia permanente, confirmadas pelos ni-
veis de cotinina salivar, apés um pe-
riodo de 4 semanas de tratamento e
logo apds o periodo 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 clinico randomizado,
duplo-cego, contra-placebo, que com-
parou a eficécia e a efetividade de va-
rias doses de bupropiona, na forma de
liberacdo prolongada, no tratamento de
615 pacientes, com ou sem histéria de
depressio, 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 fumar, e eram vistos posterior-
mente durante as semanas 8, 12, 26 e
52 para as avalia¢Oes de seguimento.
Os pacientes recebiam em cada visita
um breve aconselhamento. A eficicia
do tratamento era avaliada através das
taxas de abstinéncia ponto-prevaléncia
e pelas taxas de abstinéncia permanen-
te. Na abstinéncia ponto-prevaléncia,
o paciente era considerado abstinente
se relatava ndo fumar durante os ulti-
mos sete dias e se esse relato fosse con-
firmado pelos niveis de mondxido de
carbono no ar expirado. J4 na abstinén-
cia permanente, os pacientes tinham
que ser considerados abstinentes duran-
te cada semana de avaliag¢@o. No final
das sete semanas de tratamento e apos
um ano de seguimento, as taxas de ces-
sacdo do habito de fumar, ponto-pre-
valéncia, 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<0,001) e 23,1% (P=0,01) no grupo
que recebia 300mg/dia de bupropiona.
As taxas de abstinéncia 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
liberag@o prolongada esteve associada
com um baixo ganho de peso e foi bem
tolerada, sendo insdnia, cefaléia e boca
seca os efeitos adversos mais freqiien-
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 liberac@o prolongada, deve-
se salientar que as taxas ponto-preva-
1éncia de cessag@o do habito de fumar
ao final do tratamento (38,6% para 150
mg/dia e 44,1% para 300 mg/dia) e
ap6s um ano (22,9% para 150 mg/dia
e 23,1% para 300 mg/dia) ndo demos-
traram diferencas significativas.
Utilizando os dados de um estudo
prévio, que avaliou o uso antidepressi-
vo bupropiona, na forma de liberag@o
prolongada, no tratamento da cessacao
do hébito de fumar (44), verificou-se
que a eficdcia da bupropiona indepen-
de de uma histdria prévia de depressao
maior ou de alcoolismo (45).
Jorenby & cols. realizaram um en-
saio clinico randomizado que compa-
rava a eficdcia da bupropiona, na for-
ma de liberacdo prolongada, do adesi-
vo de nicotina, do placebo e de uma
combinacao de adesivo de nicotina com
bupropiona em 893 pacientes que de-
sejavam parar de fumar (46). Foram
excluidos pacientes que apresentassem
depressdo maior no momento do estu-
do, mas n@o pacientes com histéria de
depressdo. A duragdo do tratamento era
de nove semanas € 0s pacientes para-
vam de fumar no oitavo dia de trata-
mento. Os pacientes recebiam uma con-
sulta semanalmente, com duragdo de
cerca de 15 minutos, durante o perio-
do de tratamento, com aconselhamen-
to para a cessag@o do habito de fumar.
As taxas de abstinéncia ponto-preva-
Iéncia ao final de um ano, confirmadas
pela concentracdo de monéxido de car-
bono no ar expirado, foram de 15,6%
no grupo placebo, 16,4% no grupo com
adesivos de nicotina, 30,3% (P<0,001)
no grupo com bupropiona e 35,5%
(P<0,001) no grupo que recebia a com-
binacao de bupropiona com adesivo de
nicotina. As taxas de abstinéncia per-

76

manente durante o periodo de doze
meses foram mais altas (P<0,001) 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 abstinén-
cia ponto-prevaléncia apds doze me-
ses nao diferiu significativamente
entre o grupo que recebia placebo e
0 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 cessa¢do do hébito de fu-
mar. O ganho de peso durante as pri-
meiras sete semanas de tratamento foi
significativamente menor no grupo que
recebia a combinacdo 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 insdnia e
cefaléia (46).

@ ONCLUSAO

Os resultados dos ensaios clinicos
tém demonstrado que o antidepressivo
bupropiona, na forma de liberacao pro-
longada, utilizado sozinho ou em con-
junto com adesivos transdérmicos de
nicotina, € um tratamento eficaz na ces-
sacdo do habito de fumar. '

Quando utilizada no tratamento da
cessacdo do hébito de fumar, a bupro-
piona, na forma de liberacdo prolon-
gada, deve ser iniciada com uma dose
de 150 mg, uma vez ao dia, pela ma-
nha, e apds o terceiro dia, se o farmaco
for bem tolerado, a dose deve, entdo,
ser aumentada para 300 mg, duas ve-
zes ao dia, sendo utilizada por 7 a 12
semanas com o0 paciente parando de
fumar uma a duas semanas apos ini-
ciar o tratamento (47).

Bupropiona tem se mostrado bem
tolerada, sendo os efeitos adversos mais
comuns boca seca e insdnia (44, 46).
Além disso, o uso da bupropiona este-

ve associado a um 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),

" 0 que pode ser muito importante para

aqueles individuos que hesitam em pa-
rar de fumar devido ao temor de ga-
nhar peso. O uso de bupropiona € con-
tra-indicado em pacientes com histé-
ria de convulsdes, diagndstico prévio
ou atual de anorexia ou bulimia nervo-
sa, traumatismo craniano, uso conco-
mitante com inibidores da monoami-
noxidase ou outras condi¢cdes ou me-
dicamentos que baixem o limiar con-
vulsionante (47). Essas condicdes de-
vem ser consideradas, pois o uso de al-
tas doses de bupropiona, na forma de
liberag@o imediata, esteve associado a
um aumento do risco para convulsdes
(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 triciclicos (49). Nao foi relatado
nenhum caso de convulsdo nos ensai-
os clinicos, os quais excluiram pacien-
tes com risco aumentado para convul-
sdes, que utilizaram bupropiona no tra-
tamento da cessacdo do habito de fu-
mar.

O uso de bupropiona, na forma de
liberacdo prolongada, estd aprovado
para o tratamento da cessacdo do habi-
to de fumar nos Estados Unidos desde
1997, porém apenas recentemente tor-
nou-se disponivel 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 cessagdo do habito de fu-
mar do que terapia com adesivos de
nicotina, apds um ano de seguimento,
ainda nao ha evidéncias suficientes
para recomendar o uso de bupropiona
sobre a terapia com substituicao de ni-
cotina ou vice-versa no tratamento da
cessacdo do tabagismo. Mais estudos
sdo necessarios para avaliar a melhor
duracgdo do tratamento, o papel da bu-
propiona em combinagdo com diferen-
tes formas de substitui¢do com nicoti-
na, o uso de bupropiona para o trata-
mento da cessa¢do do hébito de fumar
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em pacientes com depressdo ou com
outros transtornos psiquidtricos e em
pacientes com falha a tratamentos pré-
vios com substituicdo de nicotina.
Cabe ressaltar que intervencdes
comportamentais e psicossociais que
objetivem a cessac@o do habito de fu-
mar continuam tendo papel fundamen-
tal na cessagdo 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 prevencdo ao ha-
bito de fumar e o esclarecimento da
populacd@o sobre as conseqiiéncias e
maleficios do tabagismo para a satde.
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