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RESUMO - Este artigo analisa o tratamento medicamentoso do tabagismo, em especial o uso de antidepressi-
vos aprovados para esta finalidade, ressaltando a indicacio oportuna, a eficicia e aten¢io especial aos efeitos

colaterais e adversos.

DESCRITORES - Tratamento. Dependéncia ao Tabaco. Drogas Antidepressivas.

INTRODUCAO

O tratamento da dependéncia a nicotina tem
como base a abordagem cognitivo-comportamental
que combina intervencoes cognitivas e treinamento
de habilidades comportamentais, visando a cessa-
¢io e a prevencao de recaidas. Em casos especificos
pode-se somar a utilizacio de um apoio medica-
mentoso, com o objetivo de minimizar os sintomas
da sindrome de abstinéncia a nicotina. Os medica-
mentos nunca devem ser usados isoladamente, mas
sempre associados a abordagem cognitivo-compor-
tamental.”? As propostas de carater cientifico basea-
das em ensaios clinicos tiveram inicio em 1930 com
a indicacao da lobelina®23%,

O fato de que evidéncias cientificas ja demons-
traram que fumantes com depressdo tendem a con-
sumir mais cigarros do que a populacio em geral,
vem incentivando pesquisas sobre a utilizacdo de
antidepressivos no tratamento do tabagismo 49

Existem duas razoes tedricas que explicam esse
fato: a nicotina pode apresentar um efeito antide-
pressivo, fazendo com que o fumante utilize o ci-
garro como automedicacio; e a abstinéncia da nico-
tina pode produzir sintomas depressivos, ou mesmo
um episédio de depressao maior. Na primeira razao,
o uso de antidepressivo poderia substituir o efeito
antidepressivo da nicotina, e na segunda, o antide-
pressivo poderia aliviar o efeito da abstinéncia da
drogab.

Recente revisao da Cochrane de 2007, compa-
rou o efeito de medicamentos antidepressivos com
a cessacdo do tabagismo por pelo menos seis me-
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ses. Foram avaliados os seguintes antidepressivos:
bupropiona, nortriptilina, doxepina, fluoxetina, imi-
pramina, moclobemida, paroxetina, sertralina, trip-
tofano e venlafaxina. A conclusio do estudo foi que
apenas a bupropiona e a nortriptilina foram eficazes
na cessaciao do tabagismo, durante o periodo estu-
dado, e que o modo de a¢io desses medicamentos
independe dos seus efeitos antidepressivos?.

Essa conclusio vai de encontro com as reco-
mendacgoes de varias publicacdes cientificas nacio-
nais e internacionais 3 1213,

Bupropiona

E um antidepressivo atipico, de aclo lenta, que
também pode ser utilizado por fumantes sem histo-
ria clinica de depressiao, nas doses preconizadas b
% Recomendado pelo FDA como medicamento de
12 linha no tratamento do tabagismo.?.

Nio se conhece com exatidio seu mecanismo
de acio na cessacao do tabagismo. O que se sabe
€ que a bupropiona inibe a recaptacao neuronal de
dopamina e norepinefrina, em maior intensidade, e
da serotonina em menor intensidade, apresentan-
do atividade dopaminérgica e noradrenérgica 1. E
possivel que também exerca a acao de antagonizar
os receptores colinérgicos nicotinicos 4. Em suma,
a bupropiona aumenta os niveis de dopamina no
nuicleo accumbens, e parece bloquear os efeitos da
sindrome de abstinéncia, através da ativacao nora-
drenérgica, simulando a acao da nicotina®®% 141>,

A absorc¢ao da bupropiona é rapida, pelo siste-
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ma digestivo atingindo pico plasmatico em trés horas, per-
manecendo elevado na insuficiéncia renal. A vida média é
de 21h, estando aumentada na insuficiéncia hepatica. Seu
metabolismo € hepatico, prinicpalmente pela isoenzima
CYP2D6. Alguns medicamentos que afetam essa enzima
podem interferir no seu metabolismo. De outro modo, a
bupropiona ao inibir a atividade da enzima CYP2D6, re-
duz o metabolismo de betabloquadores e outros antiarri-
timicos. Sua elimina¢iao é preferencialmente por via renal
(87%) (Tabela 1).

O tratamento com a bupropiona deve se iniciar uma
semana antes do paciente parar de fumar. Nos trés primei-
ros dias utiliza-se um comprimido de 150mg pela manha.
A partir do 4° dia passam-se a dois comprimidos de 150mg

por dia, com intervalo de oito horas entre eles (ma-
nha e tarde), até completar 12 semanas. A dose ma-
xima para cessacio do tabagismo € de 300mg/dia?.
Em caso de intolerdncia 2 dose preconizada, ela pode
sofrer ajuste posolégico, a critério clinico. Pacientes
idosos, com insuficiéncia renal ou hepatica também
devem reduzir a dosagem para 150mg/dia 9.

Em geral a bupropiona é bem tolerada, porém
deve-se evitar seu uso concomitante com dlcool, ano-
réticos, psicotropicos (?) e drogas ilicitas. Sua segu-
ranca, efeitos colaterais, contraindicacdes absolutas e
relativas encontram-se bem detalhadas na Tabela 2.

TABELA 1 - FARMACOCINETICA DA BUPROPIONA

Classificacao

Nao nicotinico, 12. linha no tratamento do tabagismo, antidepressivo.

Mecanismo de A¢ao

Evidéncias de atuar no bloqueio da recaptacio neural da dopamina, norepinefrina e serotonina de forma expressiva
no nucleo acumbens.

Absorg¢io Rapida pelo sistema digestério atingindo pico plasmitico em trés horas, permanecendo elevado na insuficiéncia
renal.
Vida-média: 21h - Meia-vida média aumentada na insuficiéncia hepdtica.

Metabolismo Hepitico, principalmente pela isoenzima CYP2D6 que pode ser afetada por drogas como a cimetidina, valproato
de sodio e ciclofosfamida, com isto interferindo no metabolismo da bupropiona. Esta inibe a atividade da CYP2D6
o que reduz o metabolismo de 8-bloqueadores e outros antiarritmicos.

Eliminacio Via renal (87%) e a liberacao é lenta.

TABELA 2 - RECOMENDACOES PARA USO CLINICO: BUPROPIONA 7 (Aprovada pelo FDA (1997) / Nivel de evidéncia A)

Indicac¢io

Facilitar a abordagem “cognitivo-comportamental”.
Amenizar os efeitos da fissura e da abstinéncia.

Preferéncia do paciente na auséncia de contraindicacoes.
Grau de dependéncia - Escore de Fagerstrom 5 ou superior.

Apresentacio e

Comprimidos de 150 mg.

Posologia 150 mg / dia x trés dias / 300 mg — 4° dia até 12 semanas.

Seguranca Risco de convulsao na dose recomendada — 1:1000 pacientes.
Interacao com drogas que atuam no citocromo P-450: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptaciao
da serotonina, 8-bolqueadores, alguns antiarritmicos e antipsicéticos.
Seguranca nao estabelecida em gestantes, nutrizes e abaixo dos 18 anos.

Tolerabilidade e Em geral bem tolerada. Evitar uso com dlcool, anoréticos, psicotropicos e drogas ilicitas.

Efeitos Colaterais

Efeitos mais comuns: insOnia, cefaleia, boca seca, tonturas, eleva¢iao da PA.

Efeitos Adversos

Hematolégicos: equimoses, anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Cardiovasculares: elevac¢io da PA e arritmias cardiacas.

Endocrinos/Metabdlicos: hipoprolactinemia, anorexia.

Sistema nervoso central: convulsoes, distirbio do sono, enxaqueca, catatonia, hostilidade gastrointestinal; nduseas,
vomitos, constipacio, dor abdominal.

Reacoes alérgicas; urticdria, edema multiforme, sindrome de Stevens-Johson.

Contraindicacdes Antecedentes convulsivos(epilepsia, convulsio febril na infincia, tumor do sistema nervoso central, anormalidades

Absolutas no eletrocardiograma, a menos de seis meses de acidente coronariano, uso de inibidor da MAO nos ultimos 15
dias.

Contraindicacdes Evitar uso concomitante de carbamazepina, cimetidina, barbitiricos, fenitoina, antipsicéticos, teofilina,

Relativas corticosteroides sistémicos, pseudoefedrina, hipoglicemiante oral ou insulina e hipertensio arterial sistémica nio
controlada.

Intervengdes Indicadas no insucesso da monoterapia, intensa ansiedade e auséncia de contraindicacdes. Observado aumento

Combinadas da nivel de eficicia nas associacdes: Bupropiona + Adesivo de Nicotina e Bupropiona + Goma de Mascar.

Eficacia &7

Descontinuidade do tratamento: Bupropiona + Adesivo de Nicotina:
Indice geral; 34,8% e 48,8% do grupo placebo.
Ap6s 12 meses: 35,8% (combinado) e 30,3% (isolada).




Nortriptilina

Medicamento antidepressivo triciclico, inibidor da
recaptacio de noradrenalina e serotonina. Droga nio
aprovada pelo FDA para esta finalidade, como 22 linha
42 Seu papel na cessacio do tabagismo parece ser pela
acao noradrenérgica, reduzindo os sintomas da sindro-
me de abstinéncia da nicotina 1.

A dose recomendada inicial é de 25mg por dia,
aumentando progressivamente até 75mg/dia, com du-
racio do tratamento varidvel, em média 12 semanas.
Iniciar duas a quatro semanas antes da data programa-
da de cessacio do tabagismo. Efeitos colaterais possi-
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veis sdo: boca seca (até 74%), tonturas (49%), tremores
nas maos (23%), diminuicdo da visao (16%), retencio
urindria, distarbios sexuais e convulsdes. Contraindi-
cada na presenca de arritmias e infarto do miocardio
recente, doenca hepdtica, antecedentes de epilepsia e
psicoses®.

Fluoxetina

Antidepressivo inibidor da recaptacao da serotoni-
na, atenuando os sintomas depressivos pré-existentes
e os da sindrome de abstinéncia. Menos eficaz que a
bupropiona, é considerado de 2%a linha®.
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