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Resumo

Fez-se uma revisio dos mecanismos da agao da nicotina e da bupropiona, no sistema
nervoso central de pacientes tabagistas. Foi feita uma revisdo sistemadtica de artigos
randomizados publicados sobre o assunto, em vatias fontes, incluindo Medline, Pubmed,
e Cochrane Registry para auxilio na busca, interpretacdo e analise critica dos dados da
literatura. Estudos mostram que a bupropiona tem maiores taxas de cessa¢ao do fumo
quando comparadas ao placebo ou as terapias de reposicdo de nicotina. Pode-se dizer
que a nicotina aumenta a liberacio da dopamina nos neurénios pos-sinapticos, resultando
em dependéncia, sendo assim, a bupropiona age na inibicao da recaptaciao da dopamina
e adrenalina, reduzindo os sintomas da retirada do tabaco ¢ o desejo de fumar.

Abstract

The mechanisms of nicotine action and bupropion in the central nervous system
of smokers was revised. Therefore, a systematic review of randomized articles published
in Medline, Pubmed and Cochrane Registry, was cartied out to help in an interpretation
and critical analysis of literature. Studies show that bupropiona has the best rates for
smoking cessation, compared to placebo or nicotine replacement therapy. The nicotine
increase the release of dopamine in pos- synaptic neurons, resulting in dependence,
furthermore, bupropion acts in inhibition of noradrenaline and dopamine reuptake,
decreasing the withdrawal symptoms of nicotine and the wish to smoke.
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Introducao

O tabagismo ¢ considerado a maior causa de morbidade
e mortalidade no mundo. Estudos epidemiolégicos tém
indicado que mais de 400.000 pessoas morrem nos EUA,
todo ano, por doencas relacionadas ao fumo, e que muitas
destas mortes poderiam ser evitadas através de programas
de cessagio do tabagismo [1]

No Brasil, o CEBRID (Centro Brasileiro de Informagio
sobre Drogas Psicotrépicas) publicou, em setembro de 2002,
dados que mostram os resultados de um levantamento
domiciliar sobre o tabagismo. Este levantamento refere-se
as 107 cidades brasileiras com mais de 200 mil habitantes.
De acordo com esta pesquisa, 51,5 % dos brasileiros ja
fizeram uso alguma vez em sua vida do cigarro. Das pessoas
acima de 35 anos, 24% delas fumam regularmente (com
intervalo de confianca de 95% de 22 a 26%), sendo 28%
(IC: 26-30%) dos homens e 20% (IC: 19-22%) das mulheres.
Segundo este mesmo levantamento, as prevaléncias nas
diferentes faixas etarias sdo:

12-17 anos: 3,7% (masculino: 4,4%; feminino: 3,0%).
18-24 anos: 16,0% (masculino: 19,2%; feminino: 12,7%).
25-34 anos: 16,3% (masculino: 18,3%; feminino: 14,3%).

Considerando-se a populagdo brasileira no total, 17,4%
¢ fumante regular, sendo 20,3% dos homens e 14,8% das
mulheres. Estes dados mostram que houve uma queda da
populacio adulta fumante, pois em 1989, 32,8% eram
fumantes. Além disso, pode-se observar que houve uma
maior queda nos homens (de 42% para 28,3%) do que nas
mulheres (de 25% para 20,2%) [2].

O habito do tabagismo ¢ o mais importante fator
de risco para o desenvolvimento de DPOC (Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crdnica), contando com cerca de 80
a 85% dos casos de DPOC. Ainda que haja uma variagdo
consideravel entre os individuos suscetiveis ao fumo, na
totalidade, 15% dos fumantes irdo desenvolver sintomas
clinicamente de DPOC, com um grande numero
manifestando limitacdo ao fluxo de ar sem dispnéia
clinicamente significante. Além disso, sintomas de tosse e
producio de secrecio podem se desenvolver
independentemente da limitacao ao fluxo aéreo. A cessagio
do tabagismo, portanto, é a mais importante intervencao
terapéutica para reduzir os sintomas nos pacientes com
manifestagdes de DPOC e, mais importante, prevenir o
aparecimento da doenca [3].

A supressao do tabagismo ainda é a maneira mais
eficaz de se reduzir a perda funcional pulmonar, ao longo
dos anos, entre pacientes fumantes, e diminuir a incidéncia
e prevaléncia das outras enfermidades em que o tabaco ¢
um importante fator de risco, como cancer de pulmaio, célon,
estbmago, esofago, bexiga, e doencas aterosclerdticas, como
se pode observar na Tabela I. A bupropiona é um dos

métodos desenvolvidos para auxiliar na cessacdo do
tabagismo, e baseado neste fato far-se-a uma revisdao
sistematica de artigos publicados sobre o assunto, de varias
fontes, incluindo Medline, Pubmed, ¢ Cochrane Registry
para auxilio na busca, interpretagao e analise critica dos dados
da literatura, obtendo assim, os resultados mais relevantes e
as melhores evidéncias disponiveis.

Tabela I - Estatisticas importantes sobre a cessagao do tabagisio.

* 50% dos fumantes irdo morrer por fumar, se eles ndo pararem
e Cancer de célon, pulméo, estdmago, bexiga, e eséfago tem
sido associado com o fumo

* Parar de fumar diminui o risco de infarto do miocérdio em 50%
no primeiro ano apenas. O risco de céncer diminui para préximo
do normal dentro de 15 anos.

* Ainda que 70% dos fumantes queiram parar de fumar, apenas
35 a 45% tentam parar em algum ano.

* Apenas 10 a 20% dos fumantes estdo aptos a deixar de fumar
no préximo més.

* Entre os que pararam sozinhos, 50% permanecem em
abstinéncia por 2 dias e 33% por 1 semana.

* Os fumantes que tentaram parar sem terapia, 5a 10%
permaneceram bem.

* A maioria dos fumantes faz 5 a 7 tentativas antes de parar com
sucesso, mas 50% deles eventualmente deixam de fumar.

Fonte: Cancer J. Clin. 2000; 50: 143-151.

Formacao e conteudo da fumaca do tabaco

A fumaga produzida durante o ato de fumar resulta da
combustdo incompleta da matéria organica contida nos
derivados do tabaco e depende de fatores como:
caracteristicas da folha do fumo, cujo nome cientifico é
Nicotiana tabacum, e de aditivos e ou misturas a ela acrescidos,
além do aporte de oxigénio e do gradiente de temperatura
na regido incandescente, que na ponta acesa de um cigarro,
varia entre 835°C a 884°C, ocorrendo combustdo completa,
pois ha oxigénio suficiente em ar ambiente. Entretanto a
medida que o ar se afasta dessa zona incandescente, fica
pobre em oxigénio, e a combustio torna-se incompleta,
formando-se produtos menos oxidados, o que ndo ocorreria
se aquela fosse completa, quando haveria somente produgao
de CO, e 4gua e nao formagio de fumaca [4].

A fumaca do tabaco é extremamente danosa ao
organismo, por conter aproximadamente cinco mil elementos
diferentes, entre os quais: alcatrio, nicotina, entre outras
substancias (residuos de agrotoxicos, substancias radioativas,
metais pesados, substincias irritantes dos olhos, nariz e
garganta que também diminuem a mobilidade dos cilios
pulmonares, levando a constantes quadros de alergia e
infecgOes respiratorias entre fumantes ativos e passivos).

O constituinte mais importante da fase gasosa é o
nitrogénio, numa proporcio de 55 a 72% do total; em seguida
aparecem o oxigénio com 9,2 a 14,3%; o gas carbonico
com 6,9 a 13,4% e o monoéxido de carbono com 1,9 a
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6,3%. Outras 500 substancias (benzeno, amonia, tolueno,
acetaldeido, acroleina etc) encontram-se na fase gasosa do
cigarro. O tabaco contém, pelo menos, 3500 outras
substancias (alcatrdo, nicotina, colesterol, fenol, acido
férmico, acido acético, chumbo, cadmio, zinco, niquel, etc).
O tabaco contém, ainda, substancias radioativas tais como
o radio-226 e polénio-210. Os fertilizantes fosfatados sio a
principal fonte destes radioelementos [2].

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) considera o
fumo o maior agente de polui¢do doméstica ambiental, sendo
as criancas as mais prejudicadas. Mas, mesmo com todas
essas informagdes, as pessoas continuam fumando, e isso
se deve a pelo menos trés fortes razoes: a nicotina, que leva
a dependéncia quimica, a pressio constante da publicidade,
¢ a aceitagdo social do tabagismo.

O tabagismo leva a dependéncia nicotinica, que segundo a
definicio de dependéncia de drogas da OMS, ¢ um padrio
comportamental onde o uso de determinada droga psicoativa
passa a ser mais importante do que qualquer outro
comportamento antetiormente considerado prioritario. Significa
entao, a perda do controle sobre o uso de uma droga, em razio
da necessidade psicoldgica e/ou fisica da mesma. O grau de
dependéncia quimica da nicotina ¢ elevado, sendo da mesma
ordem de grandeza do grau de dependéncia da heroina.

A nicotina ¢ um dos poucos alcaldides que existem sob a
forma liquida, apresentando cor marrom e odor tipico do
tabaco quando exposta ao ar. E destilada a partir do tabaco
em combustio e veiculada através da fase gasosa da fumaga
¢ das particulas do alcatrao. Por ser volatil, sua via principal
de entrada é a inalatéria, sob a forma de charuto, cachimbo
e cigarro, sendo esse dltimo a forma mais utilizada do tabaco.
Sua absorcido se da mais facilmente através das membranas,
quando esta ndo-ionizada (ndo-protonada), ou seja, livre.
Sendo a nicotina uma base fraca com pH 8,5, quanto mais
alcalino for o pH da fumaca do cigarro, maior sera a
proporcio de nicotina ndo ionizada (livre), e portanto, maior
serd a sua absorc¢ao. Quando a nicotina ¢ tragada (inalada),
chega direto aos bronquiolos terminais, dissolvendo-se nos
liquidos fisiolégicos alcalinos (pH 7,4), atravessa as
membranas celulares e atinge a corrente sanguinea [4].

A fumaca do tabaco, durante a tragada, ¢ inalada para
os pulmdes, distribuindo-se para a circulagdo sistémica e
chegando rapidamente ao encéfalo, entre 7 ¢ 19 segundos,
apOs atravessar facilmente a barreira hematoencefalica. Essa
rapida absorcio ¢ facilitada pelo grande numero de alvéolos
pulmonares, e pela pequena espessura das paredes alveolares
e pela irrigacdao capilar abundante. Além disso, o fluxo
sanguineo capilar pulmonar ¢ rapido e todo o volume de
sangue do corpo percorre os pulmées em um minuto. Dessa
forma, as substincias inaladas pelos pulmdes espalham-se
pelo organismo com uma velocidade quase igual a de
substancias introduzidas por inje¢do intravenosa [4].

As concentracdes de nicotina no sangue arterial
aumentam rapidamente apés uma tragada, chegando a 10

ng/ml ao fim de 5 a 10 minutos, com o pico de concentracio
plasmitica de 24 a 50 ng/ml e uma meia vida de 30 a 120
minutos. Os niveis inicialmente altos apds a inalagdo
diminuem a medida que a nicotina ¢ redistribuida para outros
tecidos do corpo, principalmente nos muasculos esqueléticos.
E por isso que os tabagistas dependentes sentem necessidade
de fumar um cigarro a cada meia hora, a fim de manter um
nfvel satisfatério de nicotina na corrente sanguinea. Todavia,
devido as doses repetidas que o tabagista recebe regularmente
durante o dia, a nicotina se acumula por mais de 6 a 8 horas
e persiste em niveis significantes por toda a noite, mantendo
nfveis significantes durante as 24 horas do dia [1,4].

Efeitos da nicotina no aparelho
cardiovascular e respiratorio

A nicotina ¢ um dos principais agentes agressores do
aparelho cardiocirculatério e, associada ao monoxido de
carbono proveniente da queima do tabaco, ¢ um dos maiores
agentes da aterosclerose e da doenca coronariana
(arteriosclerose). Provoca vasoconstricio cutanea e aumento
do ritmo cardfaco, da pressdo arterial, da forga das contracdes
cardfacas ¢ da adesividade plaquetaria através do aumento
de produgao de tromboxano A2, diminuicdo da sintese de
prostaglandina e deficiéncia de prostaciclina. Com qualquer
teor de nicotina héd efeito vasoconstritor, provocando
diminuicio da circulagao periférica e queda de dois a trés
graus na temperatura dos dedos dos pés e das maos [4].

No aparelho respiratério, a nicotina provoca
irritacdo na mucosa com decréscimo na motilidade ciliar e
broncoconstricdo. Também atua sobre os macréfagos
alveolares, inibindo a adenosina trifosfato (ATP) e
prejudicando a fagocitose. Ao mesmo tempo, estimula-os a
liberarem quimiotaxicos, que atraem para os pulmdes os
leucécitos neutrédfilos polimorfonucleares, que sio a
maior fonte da elastase, a qual, destréi a elastina,
indispensavel para a estrutura pulmonar, contribuindo
assim, para um desequilibrio enzimatico que ocasiona o
enfisema pulmonar [4].

Efeitos da micotina no SNC

A tendéncia ¢ reconhecer que a cessac¢do do tabagismo
nao é um simples habito, mas pelo contrario, uma dependéncia
quimica e psicolégica complexa. O mais importante composto
ativo na fumaga do cigarro que contribui com a dependéncia
¢ a nicotina.

A administracdo de nicotina esta associada com uma
série de efeitos, entre eles esta a geracdo de sensacao de
euforia. Acredita-se que a nicotina ativa uma via similar a
dos opidides, da cocaina e das anfetaminas, sendo a nicotina
ativadora em baixas doses. Exposi¢bes prolongadas e
repetidas da nicotina causam um aumento no numero de
receptores nicotinicos, no qual pode ser o mecanismo
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principal da dependéncia nicotinica. A nicotina, como os
opibides e o etanol, aumenta a libera¢do de dopamina pelos
neurdnios originados da area tegmental ventral e projetados
a0 nucleo acumbens, no proencéfalo. Uma vez liberada, a
dopamina atua nos receptores dopaminérgicos localizados
nos neuronios pos-sindpticos.

Os efeitos euféricos da nicotina promovem ao tabagista
um efeito antidepressivo, sendo assim, a retirada da nicotina
significa um problema ao fumante quando decide parar. A
retirada da nicotina estd associada com sintomas de
irritabilidade, despertares do sono, bradicardia, ansiedade,
prejuizos na concentracdo, no tempo de rea¢do, sonoléncia,
impoténcia, confusio, fome, ganho de peso, ¢ depressao
[1,3,7].

Muitos tabagistas necessitam de programas de cessagao
durante suas tentativas em parar de fumar [3,4].

Meétodos para cessacao do tabagismo

A Agency for Health Care Policy Research (AHCPR), e o
Department of Health and Human Services | Public Health Service
Guideline, recomendam o incentivo aos fumantes para cessar
o tabagismo e encorajam o uso de medica¢des para auxiliar
o tratamento, sendo considerado a farmacoterapia de
primeira linha cinco medicages por ordem de preferéncia:
bupropiona, adesivos de nicotina, gomas de mascar de
nicotina, nicotina inalada, e spray nasal de nicotina, estando
cada uma delas, bem documentadas em aumentar
significativamente as taxas sucesso de abandono ao tabagismo
a longo prazo, e cada uma delas foi aprovada como sendo
eficazes e seguras pela US Food and Drug Adpinistration [5,10].

As medicacdes utilizadas em auxiliar o individuo que
quer parar de fumar, podem ser divididas em medicamentos
nicotinicos e nao-nicotinicos.

* Medicamentos nicotinicos: ou terapia de reposi¢ao de
nicotina (TRN). Consiste em formas de liberagiao lenta
(adesivos, gomas de mascar) e rapida (aerossol, inalador) de
nicotina. As formas de liberacao rapida ainda nao sao
disponiveis no mercado brasileiro.

* Medicamentos nao-nicotinicos: sdo os antidepressivos
bupropiona e nortriptilina ¢ o antihipertensivo clonidina. A
bupropiona é considerada a medica¢do de eleicio por nido
apresentar, na maioria dos casos, efeitos colaterais
importantes segundo trabalhos cientificos [2].

As formas mais utilizadas para se repor a nicotina, sio o
adesivo transcutdneo ¢ a goma de mascar.

¢ Adesivo transcutaneo: os adesivos do mercado contém
21, 14 ou 7 mg de nicotina. Sdo colocados sobre a pele uma
vez a0 dia e liberam a nicotina lenta e constantemente

durante as 24 horas. Ao contrario do cigarro, que promove
um pico de alta concentracdo no sangue arterial e encéfalo,
a concentracao plasmatica de nicotina pelo adesivo sobe
menos rapidamente e nio alcan¢a o mesmo pico, mantendo
a concentracao estavel durante o dia. O adesivo é colocado
diariamente, pela manhi, e trocado a cada 24 horas. Ha
uma absor¢do de 0,9 mg de nicotina por hora. Deve ser
aplicado em uma regido do corpo sem pélos, para que possa
ficar bem aderido ¢ o local deve ser trocado a cada dia para
evitar irritacio cutanea. O efeito adverso mais comum ¢ o
prurido local, que ¢ freqliente nos primeiros dias ¢ tende a
se abrandar e desaparecer logo apds as primeiras aplicagdes.
E incomum que o paciente nio suporte seu uso diario. Efeitos
colaterais menos freqiientes sio insonia e pesadelos. Ao
tabagista deveria ser recomendado, explicitamente, para nao
fumar durante o uso do adesivo para ndo ocorrer
superconcentracio plasmatica de nicotina. Deve-se comecar
com adesivo de concentragdo mais alta e trocar para o
adesivo com concentragiao abaixo a cada quatro semanas.
O tratamento deve duratr, em média, doze semanas. O uso
mais prolongado pode ser mantido se houver necessidade.
A vantagem do adesivo ¢ sua liberagdo continua, sem o
inconveniente de se ter que mastigar o tablete. Por outro
lado, a concentracao constante promovida pelo adesivo ndo
reflete as flutuacoes da concentracdo plasmatica pelo uso
do cigarro, que parece ser um fator de satisfacdo.

* Goma de mascar: a goma ¢ apresentada na forma de
tabletes mastigaveis, tendo como componente ativo 2 mg
de nicotina na forma de resinato. A concentracio plasmatica
de nicotina por uso de goma de mascar ¢ mais baixa que a
do adesivo e o seu pico ¢ alcancado em um tempo mais
longo que o do adesivo. A absor¢ao é diminuida com bebidas
alcodlicas e café. O grupo que mais se beneficia com a
reposi¢ao de nicotina é o de tabagistas de mais de 15 cigarros
ao dia, e os pacientes que ja tentaram parar anteriormente e
tiveram dificuldade pela sindrome da abstinéncia. O tablete
deve ser colocado na boca e mastigado até que ele sinta um
gosto amargo de nicotina ou formigamento na boca. Neste
momento a nicotina estd sendo liberada e o tabagista deve
parar de mastigar e acomodar o tablete entre a gengiva e a
bochecha. No momento em que o sabor ou o formigamento
desaparece, cle deve voltar a mastigar o tablete até sentir o
mesmo efeito. Este procedimento deve-se repetit por 25-30
minutos. Um tablete deveria ser utilizado a cada 1 ou 2 horas,
ou de acordo com a necessidade. O uso pode ser programado
para ser decrescente ao longo de trés meses [2].

Em um estudo sobre a dependéncia do tabaco e as
interven¢des farmacoldgicas, mostrou que a goma de
mascar utilizada sozinha, nao era tao eficaz na reducio do
tabagismo, visto que segue vatias recomendag¢des de uso,
como a quantidade que deve ser mascada por dia, para se
obter niveis arteriais semelhantes aos produzidos pela
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inalagdo do tabaco, além da baixa adesio por parte de alguns
usuarios devido ao sabor desagradavel, e seus efeitos como,
fadiga ¢ dor maxilar, dor na boca e¢ dor de cabega. Estas
barreiras acabam por limitar as pessoas a parar de fumar,
sendo o sucesso desta terapia muito dependente do préprio
individuo [6].

Ja os adesivos sao preferidos por muitas pessoas pela
facilidade do seu uso. Os adesivos liberam a nicotina mais
lentamente que a goma de mascar, atingindo niveis de
concentra¢do plasmatica maiores durante o dia do que a
goma [0].

A terapia de reposicdo nicotinica ndao elimina
completamente os sintomas da retirada do tabaco, mas cla
aumenta aproximadamente o dobro das taxas de cessacdo
do tabagismo quando comparada ao placebo.

A bupropiona pode ser utilizada em combinac¢io com
terapias de reposicao nicotinica (gomas de mascar, adesivos
de nicotina e outros), sobre a supervisio médica [0].

Sendo a bupropiona um tratamento nao-nicotinico, age
hipoteticamente nas vias neurolégicas envolvidas na
dependéncia da nicotina. Quimicamente néo relacionada com
outras intervencdes para dependéncia de nicotina, a
bupropiona ¢ um inibidor de recaptacio de noradrenalina e
dopamina. O mecanismo preciso de sua agdo na cessacdo
do tabagismo nio ¢ definitivamente conhecido, embora seus
efeitos na neurotransmissao dopaminérgica e noradrenérgica
estejam supostamente envolvidos [2]. As vias dopaminérgicas
supostamente mediam as propriedades gratificantes da
nicotina. A nicotina e outras drogas de abuso aumentam a
atividade dos circuitos de recompensa dos neurdnios
liberadores de dopamina projetados do tronco cerebral para
o nucleo acumbente no proencéfalo. A bupropiona diminui
a atividade desses neurdnios liberadores de dopamina e,
portanto pode desativar o circuito de recompensa e diminuir
a compulsio. Além disso, um estudo de tomografia com
emissdo de pésitrons em voluntarios sadios mostrou que a
bupropiona liga-se no transportador de dopamina. A
administracdo continua de bupropiona 150 mg resultou em
ocupagdo média de 26 % dos receptores, medida pelo
deslocamento ao longo de um periodo de 24 horas em
situacdo de equilibrio [2].

As vias noradrenérgicas teoricamente mediam
alguns aspectos do estado adverso da abstinéncia da droga.
A abstinéncia de nicotina e de outras drogas de abuso em
individuos dependentes aumenta a atividade de neurdnios
liberadores de noradrenalina que se projetam do tronco
cerebral para o nicleo cerdleo do proencéfalo. A bupropiona
diminui a atividade dos neutrbénios liberadores de
noradrenalina em animais, o que seria responsavel pela
diminui¢do dos sintomas da sindrome da abstinéncia [2].

Estudos 2 vitro indicam que além de inibir a recaptagio
de noradrenalina e dopamina, a bupropiona pode ser um
inibidor funcional ndo — competitivo de receptores nicotinicos

de acetilcolina. Essa atividade antinicotinica da bupropiona
pode também contribuir na sua eficicia no tratamento da
dependéncia da nicotina [7].

A bupropiona também funciona como um agente
antidepressivo agindo na inibigao da recaptagao da adrenalina
e dopamina, como ja foi comentado anteriormente. A Food
and Drug Adpinistration (EUA) aprovou a liberagdo do uso
da bupropiona no tratamento para cessagio do tabagismo
em 1997 [1].

Hstudos mostram que a bupropiona quando combinada
com a terapia de reposicdao nicotinica, via adesivos
trasdérmicos, tem maiores taxas de sucesso no abandono
ao tabagismo, conforme estudos randomizados e
prospectivos [3].

Os elos entre o tabagismo e a depressio sio bem
documentados, visto que a nicotina age como antidepressivo
em alguns fumantes. Sendo assim a bupropiona é um agente
antidepressivo que age inibindo a recaptagdo neuronal da
noradrenalina e dopamina, tornando-se entdo, inibidora do
desejo de fumar em individuos depressivos e também em
fumantes ndo-depressivos. Em um estudo randomizado,
duplo-cego, as taxas de 12 meses de cessacdo do tabagismo
em sujeitos tratados com bupropiona (300 mg), foram
significativamente maiores do que com placebo (24% vs.
10,5% [1].

Outro estudo randomizado, avaliando a combinacdo de
placebo, bupropiona, adesivo de nicotina, ou a combinagio
de bupropiona e adesivo nicotinico, mostrou que O sucesso
foi maior ap6s tratamento com bupropiona (60,2%) quando
comparado 2a nicotina transdérmica (48%), e a combinacio
de bupropiona e nicotina transdérmica produziu indices de
sucesso de 66,5 % [1]. Um estudo de Jorenby comparou
em testes placebo-controlados e duplo-cego, a bupropiona
(em 244 individuos), os adesivos de nicotina (244 individuos),
a bupropiona com os adesivos (245 individuos), e placebo
(160 individuos), como métodos de cessagao do tabagismo.
Os resultados encontrados foram de que a bupropiona
sozinha ou em combinac¢io com os adesivos de nicotina
resultam em taxas significativamente mais altas para o
abandono do tabagismo do que quando comparadas com
adesivos de nicotina sozinhos ou placebo. As taxas de
abstinéncia foram mais altas quando se combinava a terapia
do que com bupropiona apenas, mas a diferenca nio foi
estatisticamente significativa [8].

Outro estudo também placebo-controlado e duplo-cego,
foi conduzido com 615 individuos que foram randomizados
e avaliados para receber placebo ou bupropiona em doses de
100, 150 ou 300 mg por dia durante sete semanas. Os
resultados mostraram que a bupropiona foi efetiva para o
tratamento de cessa¢do do tabagismo e foi acompanhada por
redugido de ganho de peso e minimos efeitos colaterais [9].

Originalmente, a bupropiona foi desenvolvida como um
agente antidepressivo, e atualmente é um inibidor seletivo
da recaptagido dopamina e noradrenalina no encéfalo, o que
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corresponde a reducSes nos sintomas da retirada do tabaco
e a ansiedade em fumar [11,12]. Os mecanismos de acdes
propostos sao aumentar a oferta de neurotransmissores na
fenda sinaptica, e da subsensibilizacio de receptores pos-
sinapticos [13].

Num estudo sobre os efeitos farmacolégicos da
bupropiona, viu-se que esta droga inibe os transportes de
dopamina e norepinefrina, e recentemente foi relatado que
inibe, ndo competitivamente, os receptores nicotinicos da
acetilcolina, o a3b2, a3b4, ¢ 0 a4b2, expressas em células do
tipo odcitos ou linhas de células estabelecidas. Os resultados
sugeriram que a bupropiona age como um antagonista dos
receptores nicotinicos da acetilcolina — a3b2 ¢ a3b4 no
striatum de ratos e no hipocampo, respectivamente, através
da mesma concentra¢do que inibe as fun¢oes da dopamina
e noradrenalina. A combinagdo dos receptores nicotinicos
de acetilcolina ¢ inibicdo do transporte produzido pela
bupropiona podem contribuir para a sua eficicia clinica
como agente de cessacdao do tabagismo [14].

Outro estudo publicado recentemente relatou que a
bupropiona possui minimos efeitos inibitérios no receptor
pré-sinaptico da noradrenalina e na recaptacio da dopamina,
¢ ainda considera a bupropiona como um tratamento de
segunda linha no tratamento da cessagido do tabagismo, o
que diverge de varios outros estudos, a favor desta droga
como sendo de primeira escolha [15].

Conclusoes

As propriedades da nicotina sdo teorizadas por serem
mediadas, em parte, pela liberacio de varios
neurotransmissores por toda a area do encéfalo. Exposicoes
agudas a nicotina ativa os receptores colinérgicos nicotinicos
resultando em liberagdo da dopamina, noradrenalina,
acetilcolina, vasopressina, serotonina, e beta-endotfina. Tem-
se sugerido que a liberagdo de beta-endorfina pode estar
associada com reducio da ansiedade e tensdo. A nicotina
também ativa os receptores colinérgicos na medula adrenal,
para liberar adrenalina e beta-endorfinas, no qual pode
contribuir para os efeitos sistémicos da nicotina.

Portanto, a nicotina ¢ uma droga que age no sistema
nervoso central, atuando sobre a fenda pré e pos-sinaptica,
estimulando os receptores nicotinicos colinérgicos. Nesta
premissa, o tratamento para a cessacdo do tabagismo e da
dependéncia causada por ele, deve ter o auxilio medicamentoso,
pois ha duas razdes para se acreditar que os antidepressivos
podem ajudar no abandono do tabaco. A primeira é devido
ao fato de que a depressdo ocasionada pela retirada da
nicotina, e a cessagao do tabagismo algumas vezes podem

precipitar a depressao. Segundo, a nicotina induz a manutengao
do habito de fumar para alguns fumantes, sendo assim, a
bupropiona pode substituir estes efeitos.

A maioria dos trabalhos revisados da literatura mostra a
bupropiona como droga de primeira linha quando comparada
ao placebo e as terapias de reposicio de nicotina, no
tratamento de suporte para o abandono do tabagismo. Sua
acdo inibidora de recaptagdo da adrenalina e dopamina na
fenda sinaptica, esta relacionada como principal justificativa
da diminui¢cdo do desejo de fumar.
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