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RESUMO 

 



O ato de fumar é um hábito com sérias conseqüências para a saúde pública. 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde fumar cigarro é a principal causa de 

morte cardiovascular e doenças respiratórias. Dados epidemiológicos mostram que 

durante os próximos 20 anos as doenças cardiovasculares serão a principal causa de 

morte do mundo. Além disso, a doença pulmonar obstrutiva crônica é a quarta principal 

causa de morte nos Estados Unidos da América. O tabagismo é considerado o principal 

fator de risco no desenvolvimento destas doenças. Por outro lado, a interrupção do 

hábito de fumar reduz o risco de doenças cardiovasculares. A bupropiona, utilizada 

inicialmente como antidepressivo, vem sendo usada como terapia para cessar o hábito 

de fumar e o seu êxito não supera o índice de 30%. Os poucos estudos existentes 

sobre o uso simultâneo da bupropiona com a nicotina apontam para resultados mais 

satisfatórios do abandono do hábito de fumar num período de seis meses. Contudo, 

pouco se sabe sobre os efeitos cardiovasculares dessa associação farmacológica. O 

objetivo deste estudo foi avaliar os parâmetros cardiovasculares da bupropiona isolada 

e em associação com a nicotina em cães anestesiados. Nos primeiros dois estudos os 

parâmetros hemodinâmicos da bupropiona com doses simples de 3 e 6 mg/kg e em 

doses acumulativas foram investigados. A bupropiona administrada em injeções “in 

bolus” (3 ou 6 mg/kg) ou em doses acumulativas de 0,01; 0,1; 1; 3 e 10 mg/kg 

mostraram aumento significativo da pressão arterial pulmonar média e índice de 

resistência vascular pulmonar. Estes resultados mostram que a bupropiona pode elevar 

a pressão pulmonar. Na terceira fase do estudo, utilizando a mesma metodologia, foram 

avaliados os parâmetros hemodinâmicos da bupropiona (3 mg/kg), administrada em 

injeções “in bolus”, isolada e em associação com a nicotina (75 µg/kg). A bupropiona  
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sozinha ou associada com a nicotina não alterou significativamente o índice cardíaco 

(IC; 4.7±0.2 vs 4.3±0.1 e 3.5±0.3 vs 3.4±0.3 L/min/m2, respectivamente; média+S.E.M.) 

e a pressão arterial média (PAM; 134±5.0 vs 145±11.0 e 118±5.0 vs 133±10.5 mmHg, 

respectivamente). No entanto, houve aumento significativo na pressão arterial pulmonar 

média (PAPM; 20±0.8 vs 25±1.6 e 18±1.3 vs 25±1.6 mmHg, respectivamente; p<0.05) e 

no índice de resistência vascular pulmonar (IRVP; 194±11 vs 272±21 e 206±32 vs 

307±42 dina.s/cm5/m2, respectivamente; p<0.05). Em conclusão, a presente 

investigação demonstrou que a administração aguda somente com bupropiona ou 

bupropiona associada com nicotina não alterou significativamente a circulação 

sistêmica. Porém, observou-se que o aumento significativo da PAPM e IRVP na 

circulação pulmonar pode elevar a pressão pulmonar.  
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ABSTRACT 



  The act of smoking is a habit with serious consequences for the public health. 

According to the World Organization of Health to smoke cigarette is the main cause of 

cardiovascular death and breathing diseases. Epidemical data show that for the next 20 

years, cardiovascular diseases will be the main cause of death in the world. Besides, 

chronic obstructive pulmonary disease is the forth main death cause in United States of 

America. Smoking is considered the main risk factor for the development of these 

diseases. On the other hand the interruption or cessation of smoking reduces the risk of 

cardiovascular diseases. Bupropion, initially used as an antidepressant, has also been 

used as an anti-smoking agent, with a success rate of <30%. Studies on the 

simultaneous use of nicotine and bupropion have reported cessation of smoking within a 

six month period. Although there is considerable information on the effectiveness and 

safety of bupropion plus nicotine, little is known about the acute cardiovascular effects of 

this pharmacological association. In this study, we investigated the acute hemodynamic 

effects of bupropion alone and in association with nicotine in anesthetized dogs. In the 

two first studies bupropion hemodynamic parameters with simple doses from 3 to 6 

mg/kg and in accumulative doses were investigated. Bupropion administered either in 

bolus injections (3 or 6 mg/kg, i.v.) or in cumulative doses of 0.01, 0.1, 1, 3 and 10 

mg/kg showed, in both studies, a significant increase of mean pulmonary arterial 

pressure and pulmonary vascular resistance index. These results show that bupropion 

can elevate the pulmonary pressure. In the third phase of the study, using the same 

methodology, it was evaluated bupropion hemodynamic parameters (3 mg/kg), 

administered in injections, "in bolus ", isolated and in association with nicotine (75 

µg/kg). Bupropion, either alone or together with nicotine, had no significant effect on the 

cardiac index (CI; 4.7±0.2 versus 4.3±0.1 and 3.5±0.3 versus 3.4±0.3 L.min-1.m2, 

respectively; mean+SEM) and mean arterial pressure (MAP; 134±5.0 versus 145±11.0 

and 118±5.0 versus 133±10.5 mmHg, respectively). However, there was a significant 

increase in the mean pulmonary artery pressure (MPAP; 20±0.8 versus 25±1.6 and 

18±1.3 versus 25±1.6 mmHg, respectively; P<0.05) and pulmonary vascular resistance 

index (PVRI; 194±11 versus 272±21 and 206±32 versus 307±42 dyn.cm-5m-2, 

respectively; P<0.05). In conclusion, these results show that bupropion alone or in 

association with nicotine does not markedly affect most hemodynamic parameters of the  
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systemic circulation, although the significant increase in MPAP and PVRI can elevate 

the pulmonary pressure. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 



Aproximadamente 50% de fumantes morrem prematuramente devido os efeitos 

adversos do hábito de fumar (HENNINGFIELD et al., 2005). Estudos têm mostrado, 

cada vez mais, que a relação entre o tabagismo e doenças cardiovasculares aumenta o 

índice de mortalidade em fumantes sadios (LAKIER, 1992) e o risco de 

desenvolvimento da síndrome coronária aguda em fumantes passivos (PITSAVOS et 

al., 2002). A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é considerada uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade, especialmente em fumantes (ROCHE e 

HUCHON, 1997). 

Portanto, fumar cigarro é a principal causa para doenças cardiovasculares 

(BURNS, 2003) e pulmonares (MARLOW e STOLLER, 2003). Aproximadamente 56% 

dos tabagistas morrem destas causas (Centers for Disease Control and Prevention, 

2002). Os riscos de doença associados com o cigarro são proporcionais à intensidade e 

à duração do hábito de fumar (BURNS, 2003). Por outro lado, a interrupção do hábito 

de fumar reduz o risco de doenças cardiovasculares (JONAS et al., 1992) e diminui 

aproximadamente 40% o risco de morbidade da doença pulmonar obstrutiva crônica 

(GODTFREDSEN et al., 2002). 

Os métodos disponíveis de intervenção para cessar o hábito de fumar podem ser 

classificados em comportamentais (grupo de aconselhamento, auto-ajuda, conselho 

médico), farmacológicos (fármacos de primeira escolha: terapia de reposição de 

nicotina e antidepressivo bupropiona e fármacos de segunda escolha: clonidina e 

nortriptilina) e intervenções alternativas como acupuntura, exercícios e hipnose 

(MARLOW e STOLLER, 2003).  

A terapia de reposição de nicotina (TRN) tem sido utilizada para cessar o hábito 

de fumar e reduzir os sintomas da síndrome de abstinência (FIORE, 2000; MARLOW e 

STOLLER, 2003; SILAGY et al., 2004). A partir de 1997, a bupropiona, um antigo 

antidepressivo, começou a ser utilizada como terapia não nicotínica (LERMAN et al., 

2004). No entanto, o mecanismo para cessar o hábito de fumar destas drogas diferem 

entre si. Enquanto a TRN compensa a ausência da nicotina, a bupropiona, através de 

um mecanismo ainda não esclarecido, parece inibir a recaptação de catecolaminas e 

dopamina e assim diminui os sintomas da síndrome de abstinência à nicotina (ASCHER 

et al., 1995; SHIFFMAN et al., 2000; JOHNSTON et al., 2002). 
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O antidepressivo bupropiona é o primeiro tratamento farmacológico não 

nicotínico aprovado pela FDA para cessar o hábito de fumar (LERMAN et al., 2005) e 

apresenta maior eficácia no tratamento para dependência de nicotina em relação ao 

placebo (HURT et al., 1997;) e ao dispositivo transdérmico de nicotina (JAMERSON et 

al., 2001). Além disso, a bupropiona tem demonstrado ser eficaz naqueles tabagistas 

que apresentam recaídas no tratamento para cessar o hábito de fumar, bem como para 

atenuar o ganho de peso que, freqüentemente, acontece depois de parar de fumar 

(JORENBY, 2002).  

Estudos sobre o uso da associação da bupropiona com a nicotina têm 

demonstrado maior eficácia quando comparados com placebo ou quando utilizados 

isoladamente (JORENBY et al., 1999; JAMERSON et al., 2001). Porém, pouco se sabe 

sobre os efeitos cardiovasculares desta associação. Neste contexto, torna-se 

imprescindível estudar não somente os efeitos vasculares sistêmicos, assim como os 

pulmonares da bupropiona e de sua associação com a nicotina. 

 

1.1. Evidências Epidemiológicas 

 

O ato de fumar é um hábito predominante com sérias conseqüências para a 

saúde pública. De acordo com a Organização Mundial de Saúde fumar cigarro é a 

principal causa de morte cardiovascular e de doenças respiratórias (OMS, 2003). 

Mais de 440.000 mortes ocorrem anualmente nos Estados Unidos, devido o 

hábito de fumar, isto representa cerca de 18,1% das mortes neste país (MCGINNIS e 

FOEGE, 1993; MOKDAD et al., 2004). O tabagismo está relacionado, direta ou 

indiretamente, à morte de 4,9 milhões de pessoas por ano em todo o mundo, sendo 

50% nos países em desenvolvimento. Se medidas efetivas de controle do tabagismo 

não forem tomadas, em 2020, esse número poderá chegar a 10 milhões de mortes, 

sendo 70% delas em países em desenvolvimento (OMS, 2003). 

De acordo com dados epidemiológicos durante os próximos 10-20 anos as 

doenças cardiovasculares serão a principal causa de morte do mundo (ANDRAS, 

2005). Além disso, a doença pulmonar obstrutiva crônica é a quarta principal causa de 

morte nos Estados Unidos da América (URBANO e PASCUAL, 2005). Em ambos 
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estudos o tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento destas 

doenças.  

Fumar cigarro também tem sido considerado uma das causas mais importantes 

de morte prematura em países industrializados por estar associado a aumento do risco 

de desenvolvimento de vários tipos de câncer e doença arterial (LEONE et al., 2004). 

Estima-se que, no Brasil, a cada ano, 80 mil pessoas morram precocemente 

devido ao tabagismo. Desta, 25% das mortes são causadas por doença coronariana 

(angina e infarto do miocárdio), 85% por doença pulmonar obstrutiva crônica (bronquite 

e enfisema) e 30% dos óbitos decorrentes de todos os tipos de câncer (MS, 2001) 

Por fim, vale ressaltar que as substâncias da fumaça do cigarro têm efeitos sobre 

a saúde do fumante, mas também sobre a saúde do não-fumante, exposto à poluição 

do ambiente causada pelo cigarro.  

 

1.2. Tabagismo e doenças cardiovasculares 

 

Apesar da forte evidência epidemiológica que existe entre tabagismo e doenças 

cardiovasculares, os mecanismos pelo qual o tabagismo causa estas doenças não são 

totalmente esclarecidos. No entanto, os prováveis mecanismos pelo qual fumar cigarro 

contribui para eventos vasculares agudos são: indução do estado de hipercoagulação; 

aumento do trabalho do miocárdio; efeitos do monóxido de carbono sobre a distribuição 

do oxigênio; vasoconstrição coronária e liberação de catecolaminas. Além disso, fumar 

cigarro pode acelerar a aterosclerose por vários mecanismos: efeitos adversos sobre 

lipídeos; disfunção endotelial; stress hemodinâmico; oxidação vascular; ativação de 

neutrófilos; aumento de trombose; aumento do fibrinogênio e viscosidade sangüínea 

(BENOWITZ e GOURLAY, 1997).  

 

1.3. Interrupção do hábito de fumar 

 

 O tratamento da dependência ao tabaco inclui (isoladamente ou em combinação) 

intervenções comportamentais e farmacológicas, como aconselhamento e suporte 
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psicológico intensivo e administração de medicamentos que contribuam para a redução 

ou superação da dependência ao tabaco em pessoas e na população como um todo 

(RAW et al., 2002).  

  

Tratamento não farmacológico: Aconselhamento 

 

Estima-se que de 70% dos fumantes que gostariam de parar de fumar, 

aproximadamente 41% tentam parar a cada ano, mas destes somente 4,7% 

permanecem em abstinência (Center for Disease Control and Prevention, 2002). Isto 

pode ocorrer devido aos sintomas de abstinência à nicotina que podem ocorrer por um 

tempo limitado ou durar por várias semanas. São mais comuns os sintomas físicos de 

irritabilidade, ansiedade, depressão, dificuldade de concentração, ganho de peso, 

inquietude e irritabilidade (HUGHES et al., 1994). Assim, o interesse na farmacoterapia 

não-nicotínica tem aumentado consideravelmente nos últimos anos. Uma combinação 

estratégica de terapia de reposição de nicotina ou antidepressivo com aconselhamento, 

na qual os aspectos fisiológicos e psicológicos para cessar de fumar são tratados, têm 

mostrado ser mais eficaz (WAGENA et al., 2001).  

 

Intervenção Farmacológica do hábito de fumar 

 

A terapia de reposição de nicotina (TRN) tem sido estabelecida durante as 

últimas décadas como tratamento farmacológico seguro e eficaz para cessar de fumar. 

A nicotina para TRN está disponível em várias formas: adesivo transdermal, goma de 

mascar (polacrilex), spray nasal, inalatório e pastilhas.  

Outros tratamentos farmacológicos têm sido utilizados, entre eles a bupropiona. 

Conforme a literatura a bupropiona é eficaz e segura para “interrupção do hábito de 

fumar”, independentemente de sua ação antidepressiva, porém apresenta importantes 

efeitos adversos e algumas contra indicações, devendo ser prescrita com precaução 
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para os pacientes que apresentam doenças depressivas e cardiovasculares (NARDINI, 

2001).  

Há duas razões para se acreditar que os antidepressivos podem ajudar na 

interrupção do hábito de fumar. A depressão pode ser um sintoma da síndrome de 

abstinência, e parar de fumar algumas vezes agrava este quadro. Fumar parece ser 

devido, em parte, ao déficit de dopamina, serotonina e norepinefrina, os quais são 

aumentados por antidepressivos (HUGHES et al, 2000). 

Estudo comparando o uso de bupropiona nas doses de 100mg, 150mg e 300mg 

ao dia com placebo mostrou que a droga foi eficaz para interrupção do hábito de fumar, 

com efeitos colaterais mínimos. O ganho de peso é um dos fatores indesejáveis 

associado ao sucesso de parar de fumar, principalmente em mulheres. No entanto, o 

tratamento com bupropiona mostrou que a média absoluta de ganho de peso foi 

inversamente associada à dose de bupropiona (ganho de 2.9kg no grupo placebo, 

2.3kg nos grupos de 100 e 150 mg, 1.5kg no grupo de 300mg) (HURT et al., 1997).  

  

 

1.4. Efeitos sistêmicos agudos da Nicotina 

Farmacocinética e farmacodinâmica da Nicotina 

 

 A nicotina é absorvida dos cigarros através dos pulmões. A absorção pulmonar é 

extremamente rápida, ocorrendo em proporção similar à administração intravenosa 

(RUSSELL et al., 1981). Após a absorção, a nicotina facilmente alcança alguns órgãos 

e tecidos e sofre extenso metabolismo. De 10 a 20 segundos após absorção, a nicotina 

está presente no cérebro (Benowitz, 1988). É rápidamente metabolizada, 

principalmente no fígado, mas também em pequena extensão no pulmão.  

 Aproximadamente 70 a 80% de nicotina é metabolizada em cotinina e 4% em 

nicotina-N-óxido, nenhum deles parece ser farmacologicamente ativo. A cotinina é 

metabolizada em trans-3’-hidroxicotinina, metabólito mais abundante da nicotina 

encontrado na urina (Benowitz, 1988). 
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 HMonji He HCastro H(1979) analisaram os níveis plasmáticos da nicotina em cães após 

administração intravenosa de 100 microgramas/kg de nicotina e observaram uma meia 

vida biológica (t 1/2) de aproximadamente 40 minutos. 

 A nicotina liga-se a receptores colinérgicos nicotínicos, os quais estão 

localizados no cérebro, gânglios autonômicos, junção neuromuscular e adrenais 

(BENOWITZ, 1988). Os receptores colinérgicos nicotínicos (nAChRs) neuronais são 

geralmente locais onde a nicotina exerce seus efeitos psicoativos e de dependência. 

Muitos nAChRs neuronais são compostos por subunidades alfa e beta. As subunidades 

alfa 4 e beta 2 são os tipos predominantes de receptores nicotínicos no cérebro e a 

presença da subunidade beta 2 está relacionada com a liberação de dopamina 

(BENOWITZ, 1999; EATON et al., 2004).  

 

Efeitos hemodinâmicos da Nicotina 

 

 O principal efeito cardiovascular da nicotina é a estimulação neural simpática. A 

nicotina absorvida durante o ato de fumar causa liberação de catecolaminas da medula 

adrenal, tecido cromafim no coração, gânglios e nervos simpáticos, resultando em 

aumento da freqüência cardíaca e pressão sangüínea sistólica (SU, 1982). Assim, o 

hábito de fumar pode ser considerado como um estado hiperadrenérgico repetitivo e 

exagerado. Além disso, a nicotina induz vasoconstrição cutânea, aumento da 

temperatura na pele, venoconstrição sistêmica e aumento do fluxo sangüíneo muscular 

(KRUPSKI, 1991). 

Os efeitos neuroquímicos da nicotina estão relacionados à liberação de 

neurotransmissores específicos. Por exemplo, a elevada liberação de dopamina e 

norepinefrina pode estar associada com prazer e supressão do apetite, o qual mais 

tarde pode contribuir para diminuir o peso do individuo. A liberação de acetilcolina pode 

estar associada com a melhora do desempenho sobre as tarefas de comportamento e 

melhora da memória. A liberação de β endorfina pode estar relacionada com redução 

da ansiedade, tensão e a liberação de serotonina com a modulação do humor e 

supressão do apetite (BENOWITZ, 1999).   

 



Efeitos cardiovasculares agudos da Nicotina 

 

Os efeitos hemodinâmicos provocados pelo cigarro parecem ser mediados pela 

nicotina. Além da nicotina há muitas toxinas na fumaça do cigarro (por exemplo, 

monóxido de carbono e gases oxidantes) que contribuem para a toxicidade 

cardiovascular. 

A nicotina intravenosa, nicotina spray nasal e goma aumentam agudamente a 

freqüência cardíaca de 10 a 15 batimentos/minuto e a pressão arterial de 5 a 10mmHg, 

resposta esta similar aos efeitos do cigarro (BENOWITZ et al., 1988; SUTHERLAND et 

al., 1992). A nicotina transdérmica parece causar menores mudanças hemodinâmicas 

agudas do que o cigarro (BENOWITZ et al., 1993) e reações adversas quando 

comparada com a goma de nicotina (KUPECZ e PROCHAZKA, 1996).  

Estes efeitos agudos de elevação da pressão arterial e freqüência cardíaca 

causadas pela nicotina parecem ser mediados pela ativação do sistema nervoso 

simpático com liberação de norepinefrina e epinefrina (CRYER et al., 1976).  

 

1.5. Efeitos sistêmicos agudos da Bupropiona 

Farmacodinâmica e farmacocinética  

 

A bupropiona, fármaco antidepressivo, pertence à classe das aminocetonas 

(BRYANT et al., 1983). Apresenta estrutura química única e seu mecanismo de ação 

difere dos antidepressivos tricíclicos e dos inibidores da monoamino oxidase (IMAOS). 

Embora seu mecanismo de ação responsável para cessar o hábito de fumar seja 

desconhecido, há evidência que o bloqueio da recaptação de catecolaminas e 

dopamina (substâncias responsáveis pelos sintomas da síndrome de abstinência e 

dependência de droga) esteja envolvido (COOPER et al., 1980; MARTIN et al., 1990; 

ASCHER et al., 1995; SHIFFMAN et al., 2000; GOBBI et al., 2003).  

Recentes estudos demonstraram que a bupropiona bloqueou os efeitos 

periféricos e centrais da nicotina, aparentemente através da inibição funcional de 

receptores colinérgicos nicotínicos (NACHRs) neuronais. Este bloqueio funcional não 
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competitivo parece atuar mais sobre os receptores das subunidades α3β2 e α4β2 do 

que α7. Estes efeitos podem explicar em parte a eficácia da bupropiona no tratamento 

da dependência a nicotina (FRYER e LUKAS, 1999; SLEMMER et al., 2000). Há a 

possibilidade também que a bupropiona, através da liberação de catecolaminas, exerça 

atividade simpatomimética indireta produzindo efeito inotrópico positivo no miocárdio 

humano (CREMERS et al., 2003). 

A bupropiona é largamente metabolizada no fígado por oxidação e redução 

(FAUCETTE et al., 2001; HAUSTEIN, 2003). A hidroxibupropiona e os isômeros 

aminoalcool, treohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona, constituem os principais 

produtos ativos de biotransformação da bupropiona no plasma (MILLER 1989; JUSKO, 

1979). Entre os metabólitos, em particular, a hidroxibupropiona pode contribuir 

significativamente para a atividade antidepressiva da bupropiona (MARTIN et al., 1990).  

A bupropiona é rápida e extensivamente metabolizada após administração 

intravenosa em cães. Após três minutos da administração intravenosa, na dose de 

100mg, a bupropiona representou cerca de 70% da concentração plasmática do 

fármaco, o restante foi metabolizado em fração ácida. Três minutos mais tarde (6 após 

a injeção), os níveis de bupropiona e seus metabolitos ácidos eram similares e níveis 

baixos de metabolitos básicos foram detectados. Portanto, as concentrações 

plasmáticas de ambas frações de metabólitos aumentaram continuamente com o 

declínio concomitante dos níveis de bupropiona (BUTZ et al., 1981). 

 

Efeito do tabagismo sobre o metabolismo da Bupropiona  

 

Fumar cigarro é um dos fatores ambientais que contribuem para variações 

interindividuais na resposta para um fármaco administrado. Os hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos (HAP) presentes na fumaça do cigarro induzem a atividade de 

enzimas microssomais hepáticas aumentando o clearance metabólico de drogas que 

são substratos destas enzimas. Os HAP têm demonstrado induzir 3 isoenzimas 

hepáticas citocromo P450, primeiramente citocromo P1A1, 1A2 e 2E1 (DESAI et al., 

2001).  



Estudo demonstrou que a hidroxibupropiona é produzida predominantemente 

pela isoenzima citocromo P-2B6, com menor participação das isoenzimas 3A4, 2A6, 

2C9, 2E1 e 1A2 (FAUCETTE et al., 2000).  

Devido à multiplicidade das enzimas hepáticas envolvidas no metabolismo de 

drogas, torna-se difícil predizer o efeito do ato de fumar sobre a farmacocinética da 

bupropiona e seus metabólitos. Porém, o cigarro parece não afetar o metabolismo da 

bupropiona e de seus metabólitos (HSYU et al., 1997; DESAI et al., 2001).  

 

Efeitos Cardiovasculares da Bupropiona 

 

Segundo Soroko e Maxwell (1983), a bupropiona não produz efeitos 

simpatomiméticos ou anticolinérgicos. Com relação aos antidepressivos tricíclicos seu 

efeito é pelo menos dez vezes mais fraco como depressivo cardíaco. Por não 

apresentar efeitos colaterais comuns aos IMAO e aos antidepressivos tricíclicos, estas 

características fazem com que a bupropiona seja considerada uma terapia mais segura 

como antidepressivo e também como terapia para cessar o hábito de fumar.  

De acordo com Cicardo e colaboradores (1986), a administração de bupropiona 

(3-5mg/kg), por via intravenosa (i.v.) na veia femoral de cães anestesiados, não 

modificou a resposta cardiovascular periférica por não alterar significativamente a 

pressão arterial e a freqüência cardíaca.  

No entanto, Soroko e Maxwell (1983), demonstraram que a bupropiona em doses 

de 5mg/kg administradas i.v., em cães anestesiados, aumentou transitoriamente a 

freqüência cardíaca (20-25%) e diminuiu a pressão arterial (5-10%). Porém, após 30 

minutos foi administrada bupropiona na dose 10mg/kg e observado aumento de 5-10% 

na PAM e 25-35% na FC retornando aos valores basais após 20 minutos. Não foram 

observadas arritmias após cada dose.  

Kiev e colaboradores (1994) compararam os efeitos cardiovasculares da 

bupropiona e nortriptilina em pacientes adultos com “depressão maior”, demonstrando 

que a bupropiona parece ter uma margem de segurança maior em relação aos efeitos 

cardiovasculares, por apresentar menor aumento da pressão arterial diastólica e menor 

alteração ortostática em relação a nortriptilina. Em outro estudo a bupropiona também 
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foi mais segura que a imipramina em pacientes depressivos com insuficiência cardíaca 

congestiva (ROOSE et al., 1987).  

Em 1991, Roose e colaboradores mostraram através do perfil cardiovascular da 

bupropiona que o fármaco pode ser um agente útil para tratamento do paciente 

depressivo com doença cardíaca pré-existente. Observou-se neste estudo que a 

bupropiona não afetou a freqüência de pulso, a função ventricular esquerda nem 

exacerbou as arritmias ventriculares.  

Enquanto estudos demonstram a eficácia e segurança do uso da bupropiona, 

outros questionam se ela é realmente segura. O Centro de Farmacovigilância da 

Holanda recebeu 22 casos de dor no peito associado com o uso de bupropiona para 

cessação do hábito de fumar. Um total de 18 pacientes (82%) apresentou reações 

adversas ao medicamento como dispnéia, taquicardia ou palpitações e aumento da 

sudorese. Embora estes efeitos sejam semelhantes aos sintomas de abstinência do 

cigarro, muitos apareceram antes de parar de fumar e desapareceram após a 

suspensão do uso da bupropiona. Portanto, este estudo sugere que a dor no peito pode 

estar relacionada com o uso de bupropiona na dose de 150mg duas vezes ao dia (DE 

GRAAF e DIEMONT, 2003). Outros casos relacionam o infarto agudo do miocárdio com 

o uso de bupropiona (PEDERSON et al., 2001; PATTERSON e HERITY, 2002). 

 

Efeitos da Bupropiona em Fumantes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

(DPOC) 

 
Fumar cigarro está associado a mais de 80% dos casos de DPOC (ROCHE e 

HUCHON, 1997). Conseqüentemente, parar de fumar reduz o acelerado declínio da 

função pulmonar com melhora do prognóstico em longo prazo (SCANLON et al., 2000).  

A bupropiona é uma das primeiras terapias não-nicotínicas usadas para cessar o 

hábito de fumar. No entanto, grande parte dos estudos sobre a eficácia da bupropiona é 

avaliada em fumantes sadios (AUBIN et al., 2004; JOHNSTONE et al., 2004). Por isto, 

pouco se sabe sobre a eficácia e segurança das diferentes terapias farmacológicas 

para cessar o hábito de fumar usada para pacientes tabagistas com DPOC. 
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Estudos indicam que a bupropiona tem um bom perfil de segurança e aumenta a 

taxa de abstinência em fumantes com DPOC (WAGENA et al., 2003; TONSTAD e 

JOHNSTON, 2004). Tashkin e colaboradores (2001) demonstraram que a bupropiona é 

bem tolerada e efetiva para a interrupção do hábito de fumar em pessoas com DPOC 

leve e moderada. Por outro lado, García-Río e colaboradores (2001), observaram em 

pacientes com DPOC que o perfil de segurança da bupropiona não está 

suficientemente estudado. 

Embora parar de fumar seja o caminho mais simples e importante para prevenir 

a deterioração da função pulmonar de todos os estágios da DPOC, poucos estudos são 

conduzidos entre os pacientes com DPOC. O uso da bupropiona tem sido 

particularmente interessante para o tratamento nestes pacientes, não somente porque 

fumar cigarro é um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da doença, 

mas também porque pacientes com DPOC apresentam maior tendência à depressão 

que indivíduos saudáveis (WAGENA et al., 2001). 

 

Associação do uso da Bupropiona com Nicotina 

 

A associação da bupropiona com nicotina utilizada como terapia medicamentosa 

para cessação do hábito de fumar apresentou uma taxa de abstinência de 13% a 

34,4%, demonstrando ser mais eficaz que o placebo (de 3% a 15,6%) e que a nicotina 

usada isoladamente (de 2% a 16,4%). Porém não houve diferença significativa entre a 

associação da bupropiona com nicotina e a bupropiona isolada (JORENBY et al.,1999; 

JAMERSON et al., 2001; GOLD et al., 2002). 

Contrário a estes estudos, Killen e colaboradores (2004) demonstraram em 

fumantes adolescentes que a taxa de abstinência de 10 a 26 semanas foi 23% e 8% 

para nicotina transdérmica mais bupropiona e 28% e 7% para nicotina transdérmica 

mais placebo, respectivamente.  

Em recente revisão o tratamento com bupropiona mostrou que a taxa de 

abstinência, por um período de 6 meses, não ultrapassou 30%, enquanto a nicotina 

transdérmica atingiu 54% e 44% para goma de mascar com nicotina na concentração 
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de 2 mg (LERMAN et al., 2005). No entanto, a bupropiona vem sendo usada como 

terapia para cessar o hábito de fumar, mesmo apresentando um êxito não superior ao 

índice de 30% (JORENBY et al., 1999; GOLD et al., 2002; DALSGARETH et al., 2004). 

Porém, o perfil farmacológico, dosagem, administração, eficácia clínica, 

segurança e tolerabilidade da bupropiona isolada ou associada à nicotina ainda são 

questões discutíveis, principalmente quando estes fármacos são administrados em 

fumantes com cardiopatias (THOMSON e RIGOTTI, 2003) ou com doença pulmonar 

obstrutiva crônica (TONSTAD e JOHNSTON, 2004).  

Neste sentido, embora haja informações consideráveis sobre a segurança do uso 

de bupropiona associada à nicotina, pouco é conhecido sobre os efeitos 

cardiovasculares agudos farmacológicos desta associação.  
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2. OBJETIVOS 
 



 

1. Avaliar as alterações hemodinâmicas agudas, induzidas pela nicotina ou 

bupropiona, em cães anestesiados. 

 

2.  Avaliar os efeitos hemodinâmicos agudos da associação da bupropiona à 

nicotina. 

 

O b j e t i v o s  
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3. MATERIAL E 
MÉTODOS 



3.1. Animais 

 Foram utilizados cães sem raça definida de ambos os sexos, alojados no Biotério 

Central da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, pesando 15 ± 1kg. Os 

procedimentos adotados foram aprovados pela Comissão de Ética na Experimentação 

Animal da Universidade Estadual de Campinas antes do início do estudo. 

 

3.2. Grupos Experimentais 

 

Nos estudos para avaliar os parâmetros hemodinâmicos da nicotina e da 

bupropiona isoladas ou associadas, foram utilizadas doses determinadas 

experimentalmente e, que por extrapolação, são equivalentes àquelas utilizadas em 

humanos.  

Os experimentos foram realizados segundo três protocolos.  

No primeiro protocolo foram realizadas curvas dose-resposta à nicotina e à 

bupropiona. A partir desta curva dose-resposta foram determinadas as doses de 75 

µg/kg para nicotina e de 3 mg/kgpara bupropiona para serem utilizadas nos outros dois 

protocolos.  

No segundo protocolo os parâmetros hemodinâmicos da administração isolada 

da nicotina na dose de 75 µg/kg foram avaliados por um período de 120 minutos. Este 

período foi estabelecido em razão da meia vida biológica e da meia vida de eliminação 

da nicotina.  

Ainda no segundo protocolo os parâmetros hemodinâmicos da administração 

isolada de bupropiona nas doses de 3 mg/kg e 6 mg/kg foram avaliados em grupos 

distintos. O experimento foi realizado por um período máximo de 20 minutos 

respeitando, assim, a farmacocinética da bupropiona. O experimento na dose de 6 

mg/kg de bupropiona avaliou os efeitos hemodinâmicos intermediários da bupropiona 

entre as doses de 3 e 10 mg/kg. 

No terceiro protocolo foram avaliados os efeitos hemodinâmicos da bupropiona 

(3 mg/kg) isolada e em associação com a nicotina (75 µg/kg). 
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Protocolo I – Obtenção de curva dose-resposta à nicotina e à bupropiona. 

 

A finalidade deste protocolo foi estabelecer as doses de bupropiona e de nicotina 

a serem utilizadas nos experimentos dos protocolos II e III. As doses de nicotina e 

bupropiona foram determinadas tendo como perspectiva dois critérios: 1) As doses 

terapêuticas para avaliar os efeitos hemodinâmicos dos fármacos em cães 

anestesiados e 2) As doses que, por extrapolação, devem ser equivalentes às utilizadas 

em humanos, ou seja, 150mg ou 300mg de bupropiona e 7mg de nicotina (dose mínima 

do dispositivo transdérmico de nicotina). 

 

GRUPO NICOTINA (n=7): A curva dose-resposta foi obtida com as doses de 5; 25; 50; 

75; 10; 150 e 250µg/kg de nicotina padrão (Sigma Chem. Co), diluída em 10 mL de soro 

fisiológico e administrada no cão por injeção intravenosa, “in bolus”.  

GRUPO BUPROPIONA (n=8): A curva dose-resposta foi obtida com as doses de 0,01; 

0,1; 1; 3 e 10mg/kgde bupropiona (MASE Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA, 

Brasil. Origem e Procedência, Laboratory Mag, Itália), diluída em 10 mL de soro 

fisiológico e administrada no cão por injeção intravenosa, “in bolus”. 

 

GRUPO CONTROLE (n=7): Os animais receberam 10 mL de soro fisiológico 

administrado no cão por injeção intravenosa, “in bolus”.  

Antes da administração de cada dose, aguardava-se de 2 a 10 minutos para a 

estabilização dos parâmetros hemodinâmicos.  

A temperatura corporal foi monitorada nos três grupos durante todo o 

experimento. 

 

Protocolo II – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da nicotina e da 

bupropiona.  

 

Este protocolo foi dividido em duas partes: 
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2.1. Avaliação da dose de 75 µg/kg de nicotina. 

A finalidade da primeira parte deste protocolo foi de avaliar os parâmetros 

hemodinâmicos da nicotina (75 µg/kg) nos tempos de 1 até 120 minutos. Este tempo foi 

determinado em função da meia vida biológica e de eliminação da nicotina.  

 

GRUPO NICOTINA 75 µg/kg (n=8): Os cães receberam nicotina na dose de 75 µg/kg, 

diluída em 10 mL de soro fisiológico administrado por injeção intravenosa, “in bolus”. 

 

GRUPO SALINA (n=7): Os cães receberam 10 mL de soro fisiológico administrado por 

injeção intravenosa, “in bolus”.  

Após injeção “in bolus” de nicotina 75 µg/kg ou salina (grupo controle) os 

parâmetros hemodinâmicos foram registrados no tempo basal (bas), salina (sal) e 1, 10, 

30, 45, 60, 90 e 120 minutos.  

A temperatura corporal foi monitorada nos dois grupos durante todo o 

experimento.  

 

2.2. Avaliação das doses de 3 e 6 mg/kg da bupropiona. 

 

A segunda parte deste protocolo teve como finalidade avaliar o efeito da 

bupropiona na dose de 3 mg/kg que, por extrapolação, se aproxima da dose de 150mg 

e 300mg utilizada em humanos. Além disso, avaliar os parâmetros hemodinâmicos da 

bupropiona na dose de 6 mg/kg, dose intermediária entre 3 e 10 mg/kg.  

 

GRUPO BUPROPIONA 3 mg/kg (n=6): Os cães receberam bupropiona na dose de 3 

mg/Kg, diluída em 10 mL de soro fisiológico administrado por injeção intravenosa, “in 

bolus”. 

 

GRUPO BUPROPIONA 6 mg/kg (n=6): Os cães receberam bupropiona na dose de 6 

mg/kg diluída em 10 mL de soro fisiológico administrado por injeção intravenosa, “in 

bolus”. 
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GRUPO SALINA (n=6): os cães receberam 10 mL de soro fisiológico administrado por 

injeção intravenosa, “in bolus”.  

 

Após injeção “in bolus” de bupropiona (3 ou 6 mg/kg) ou salina (grupo controle) 

foram registrados no tempo basal (bas) e após 1, 10 e 20 minutos. 

A temperatura corporal foi monitorada nos três grupos durante todo o 

experimento.  

 

Protocolo III – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da bupropiona e da 

associação à nicotina. 

 

Este protocolo teve como finalidade avaliar os efeitos hemodinâmicos da 

bupropiona e da nicotina isoladas e associadas.  

 

GRUPO SALINA/BUPROPIONA 3 mg/kg (n=6): Os animais receberam 10 mL de soro 

fisiológico administrados por injeção intravenosa, “in bolus”. Após 20 minutos, seguido 

de um período necessário para estabilização hemodinâmica (2 a 10 minutos), 10 mL de 

bupropiona foram administradas, da mesma forma, na concentração de 3 mg/kg. 

 

GRUPO SALINA/NICOTINA 75 µg/kg (n=8): Os animais receberam 10 mL de soro 

fisiológico administrados por injeção intravenosa, “in bolus”. Após 20 minutos, seguido 

de um período necessário para estabilização hemodinâmica (2 a 10 minutos), 10 mL da 

solução de nicotina foram administradas, da mesma forma, na concentração de 75 

µg/kg.  

 

GRUPO NICOTINA/BUPROPIONA (n=7): Os animais receberam nicotina (75 µg/kg) 

administrados por injeção intravenosa, “in bolus”. Após 20 minutos, seguido de um 

período necessário para estabilização hemodinâmica (2 a 10 minutos), 10 mL da 

solução de bupropiona foram administradas, da mesma forma, na concentração de 3 

mg/kg. 
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GRUPO SALINA/SALINA (n=7): Os animais receberam 10 mL de soro fisiológico 

administrados por injeção intravenosa, “in bolus”. Após 20 minutos, seguido de um 

período necessário para estabilização hemodinâmica (2 a 10 minutos), 10 mL de soro 

fisiológico foram novamente administrados.  

Para todos os grupos do protocolo III, após a administração intravenosa das 

drogas, os parâmetros hemodinâmicos foram registrados nos tempos 1, 10 e 20 

minutos. 

A temperatura corporal foi monitorada nos quatro grupos durante todo o 

experimento.  

 

3.3. Métodos 

 

Procedimento Experimental 

Cães de ambos os sexos (15 ± 1 kg) foram anestesiados com pentobarbital 

sódico (30 mg/kg, i.v.). Após entubação traqueal, os animais foram ventilados 

mecanicamente (Harvard Apparatus, Boston, MA-EUA) com um volume corrente de 15 

mL/kg, utilizando ar ambiente. A freqüência respiratória foi ajustada de modo a obter 

níveis fisiológicos de pressão parcial de monóxido de carbono, através da avaliação das 

concentrações de gás carbônico ao final da expiração (ETCO2) fornecidas pelo Monitor 

Multiparâmetro Modular (AS-3,0 Datex-Engstrom, Helsinki, Finlândia). A anestesia foi 

mantida com infusão contínua de pentobarbital (6-10 mg/kg.min). A temperatura 

corporal foi medida continuamente com termômetro digital colocado na cavidade oral do 

cão (Figura 1).  

 A artéria femoral esquerda foi canulada a fim de registrar a pressão arterial 

sistêmica através de transdutor de pressão (AS-3 Datex-Engstrom, Helsinki, Finlândia). 

A veia femoral esquerda foi canulada para a administração dos fármacos. Através da 

veia femoral direita, introduziu-se o cateter de Swan-Ganz 7F (Figura 2), o qual foi 

colocado na artéria pulmonar e conectado a dois outros transdutores de pressão (AS-3 

Datex-Engstrom, Helsinki, Finlândia) os quais permitiram o registro da pressão da 

artéria pulmonar e da pressão do átrio direito. 
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 Através do catéter de Swan-Ganz foi obtido o débito cardíaco (DC) pela técnica 

de termodiluição. Esta técnica consiste na injeção de 5 mL de soro fisiológico frio 

(resfriado em banho de gelo) através do lúmen proximal do catéter de Swan-Ganz. A 

determinação do DC é mais precisa quanto mais baixa for a temperatura do soro 

fisiológico injetado. Para calcular o DC, o método mediu a mudança de temperatura do 

soro fisiológico injetado à medida que esta coluna de líquido se deslocava pelo sangue, 

fornecendo em instantes o DC do animal em Litros/minuto. O DC assim calculado foi 

obtido pela média de três medidas consecutivas. A freqüência cardíaca foi obtida 

através do eletrocardiograma de superfície (derivação DI). Todos os cateteres foram 

preenchidos com salina heparinizada (10 UI/mL) a fim de evitar a formação de 

coágulos. Os parâmetros hemodinâmicos foram visualizados continuamente na tela do 

Monitor Multiparâmetro Modular (DIXTAL).  
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Figura 1. Procedimento experimental realizado em modelo animal cão para avaliação 

dos parâmetros hemodinâmicos. 
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Figura 2. Representação esquemática do cateter de Swan-Ganz.  
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Obtenção dos Parâmetros Hemodinâmicos 

 Os parâmetros hemodinâmicos medidos foram: pressão arterial média (PAM), 

pressão arterial pulmonar média (PAPM), pressão venosa central (PVC), freqüência 

cardíaca (FC) e débito cardíaco (DC). 

 A partir destes valores diretos, os valores de outras variáveis hemodinâmicas 

foram obtidos indiretamente, tais como, resistência vascular sistêmica (RVS) e 

resistência vascular pulmonar (RVP). As equações que originaram estes valores são as 

seguintes: 

 

RVS= PAM – PVC x 80                      (eq.1)  

              DC 

 

RVP= PAP – PCP x 80                       (eq.2)  

              DC 

 Para as resistências vasculares, 80 é o fator que transforma a unidade de 

resistência de mmHg/L/min para dina.s/cm5. 

 No entanto, considerando-se a variação do peso dos animais, optamos por 

expressar os resultados de DC, RVS e RVP sob a forma de índice, no qual os valores 

são corrigidos em função da área de superfície corporal (ASC) (ASC, relação entre a 

distância naso-anal e o peso dos animais). Conseqüentemente, o DC expresso como 

índice cardíaco (IC) e as resistências vasculares como índice de resistência vascular 

sistêmica (IRVS) e índice de resistência vascular pulmonar (IRVP). As equações 

utilizadas para cálculo são as seguintes: 

 

IC = DC                                (eq.3) 

      ASC 

 

IRVS = RVS x ASC                 (eq.4) 

 

IRVP = RVP x ASC                (eq.5) 
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Análise estatística 

Os resultados são expressos sob a forma de média+/-erro-padrão da média 

(média±E.P.M.). Para a análise destes resultados foram utilizados testes paramétricos 

levando-se em consideração a natureza das distribuições dos valores e a variabilidade 

das medidas efetuadas (Sigma Stat, Jandel Scientific Co, CA, USA). Os testes 

aplicados foram: 

 

• Análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas foi aplicada para 

comparar às médias dos parâmetros hemodinâmicos em cada grupo 

experimental. 

 

• Análise de variância (ANOVA) para medidas independentes foi aplicada para 

comparar os parâmetros hemodinâmicos entre grupos experimentais.  

 

• O Teste de Dunnett’s foi utilizado para definir as superposições e contrastes nos 

valores confrontados. 

 

Em todos os testes fixou-se em 5% (erro α<0,05) o nível para a rejeição da hipótese 

de nulidade, assinalando-se com os símbolos (*, #) os valores significativos. 

 



 

 

4. RESULTADOS 
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4.1. Protocolo I – Obtenção da curva dose-resposta  

 

4.1.1. Efeitos hemodinâmicos de doses acumulativas da nicotina.  

 

A nicotina administrada, “in bolus”, nas doses de 5; 25; 50; 75; 100; 150 e 250 

µg/kg apresentou diferença estatística, significativa, somente da Freqüência Cardíaca 

na dose de 250 µg/kg. Não houve diferença significativa das variáveis hemodinâmicas 

no tempo basal e salina entre os dois grupos. 

A temperatura corporal (37±0,2 P

o
PC) manteve-se estável durante o experimento.  

Os demais parâmetros não apresentaram alterações, contudo, houve discreta 

queda progressiva da PAM e IC a partir da dose de 50 µg/kg e discreta elevação na 

PAPM na dose de 5 µg/kg (Figura 3). A Figura 4 mostra um aumento progressivo do 

IRVP a partir da dose de 5 µg/kg. 
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Figura  3 .  F reqüênc ia  ca rd íaca  (FC) ,  Índ ice  Card íaco  ( IC) ,  P ressão

Ar te r ia l  Méd ia  (PAM) ,  Pressão  Ar te r ia l  Pu lmonar  Méd ia  (PAPM)  no

tempo basa l  (bas)  e  após  sa l ina  (sa l )  no  g rupo  con t ro le  (□ ) e após

in jeção ,  “ i n  bo lus ” ,  de  5 ;  25 ;  50 ;  75 ;  100 ;  150  e  250  µg /kg  de

n ico t ina /kg  ( ￭ ) .  Os  resu l tados  es tão  expressos  sob  a  fo rma de  méd ia  ±

E.P.M.  (n=7) .  *p<0.05  vs  Basa l .  
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F igura  4 .  P ressão  Venosa  Cent ra l  (PVC) ,  Pressão  Cap i la r  Pu lmonar

(PCP) ,  Índ ice  de  Res is tênc ia  Vascu la r  S is têmico  ( IRVS)  e  Índ ice  de

Res is tênc ia  Vascu la r  Pu lmonar  ( IRVP)  no  tempo basa l  (basa l )  e  após

sa l ina  (sa l )  no  g rupo  con t ro le  (□ )  e  após  in jeção ,  “ i n  bo lus ” ,  de  5 ;  25 ;

50 ;  75 ;  100 ;  150  e  250  µg /kg  de  n ico t ina /kg  ( ￭ ) .Os  resu l tados  es tão

expressos  sob  a  fo rma de  méd ia  ±  E .P .M.  (n=7) .  *p<0.05  vs  Basa l .   
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4.1.2. Efeitos hemodinâmicos de doses acumulativas de bupropiona. 

 

 

 A Figura 5 mostra que a PAPM teve um aumento significativo na dose de 10 

mg/kg de bupropiona e no IRVP (Figura 6) nas doses de 3 e 10 mg/kg. Embora não 

significativo um aumento na FC e no IRVS pode ser observado. 

A bupropiona não alterou significativamente os demais parâmetros 

hemodinâmicos comparado com o controle. Não houve diferença significativa das 

variáveis hemodinâmicas no tempo basal e salina entre os dois grupos.  

A temperatura corporal (37±0,2 P

o
PC) manteve-se estável durante o experimento.  



 

R e s u l t a d o s   

 
7 5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Freqüência cardíaca (FC), Índice Cardíaco (IC), Pressão Arterial Média (PAM), 

Pressão Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e após salina (sal) no grupo 

controle (□) e após injeção, “in bolus”, de 0,01; 0,1; 1; 3 e 10 mg de bupropiona/kg (￭).Os 

resultados estão expressos sob a forma de média ± E.P.M. (n=8). *p<0.05 vs Basal. P

#
Pp<0.05 vs 

Controle. 
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Figura 6. Pressão Venosa Central (PVC), Pressão Capilar Pulmonar (PCP),     Índice de 

Resistência Vascular Sistêmico (IRVS) e Índice de Resistência Vascular Pulmonar (IRVP) no 

tempo basal (bas) e após salina (sal) no grupo controle (□) e após injeção, “in bolus”, de 0,01; 

0,1; 1; 3 e 10 mg de bupropiona/kg (￭).Os resultados estão expressos sob a forma de média ± 

E.P.M. (n=8). *p<0.05 vs Basal. P

#
Pp<0.05 vs Controle. 
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4.2. Protocolo II – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da nicotina e da 

bupropiona. 

 

4.2.1. Efeitos hemodinâmicos de doses simples de nicotina (75 µg/kg). 

 

A Figura 7 mostra que não houve alteração significativa da FC na dose de 75 

µg/kg. Houve um discreto aumento da PAM (Figura 7) e IRVS (Figura 8) e discreta 

queda do IC (Figura 7) no tempo de 1 minuto após a administração da nicotina, mas 

estas alterações não foram significativas e ocorreram nos primeiros 30 minutos do 

experimento.  

Não houve diferença significativa das variáveis hemodinâmicas no tempo basal e 

salina entre os dois grupos.  

 Na Figura 8 o IRVS mostra aumento significativo somente no último tempo do 

experimento (120 minutos).  

A temperatura corporal (37±0,2 P

o
PC) manteve-se estável durante o experimento.  
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Figura 7. Freqüência cardíaca (FC), Índice Cardíaco (IC), Pressão Arterial Média (PAM) e 

Pressão Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas), salina (sal) e 1, 10, 30, 45, 60, 

90 e 120 minutos após injeção, “in bolus”, de salina (□) (grupo controle) ou nicotina 75 µg/kg 

(￭).Os resultados estão expressos sob a forma de média ± E.P.M. (n=7).  

 

 

 

 

D

0

100
120

140

160

180

200
Y

Ti
tl
F

C
 (b

p
m

)

0

1

2

3

4

5

6

Y
Ti

tl
IC

 (
L

/m
in

/m
2 )

bas sal 1 10 30 45 60 90 120

0

5

10

15

20

25

Tempo (minutos)

Y
T

it
l P

A
P

M
 (

m
m

H
g

)

bas sal 1 10 30 45 60 90 120

0
80

100

120

140

160

Tempo (minutos)

P
A

M
 (

m
m

H
g)



 

R e s u l t a d o s   

 
7 9

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Pressão Venosa Central (PVC), Pressão Capilar Pulmonar (PCP), Índice de 

Resistência Vascular Sistêmico (IRVS) e Índice de Resistência Vascular Pulmonar (IRVP) no 

tempo basal (bas), salina (sal) e após 1, 10, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos após injeção, “in 

bolus”, de salina (□) (grupo controle) ou nicotina 75 µg/kg (￭).Os resultados estão expressos 

sob a forma de média ± E.P.M. (n=7). *p<0.05 vs Basal. 
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4.2.2. Efeitos hemodinâmicos de doses simples de bupropiona (3 ou 6 mg/kg) 

 

Não houve diferença significativa das variáveis hemodinâmicas no tempo basal e 

salina entre os dois grupos. No entanto, nos cães que receberam bupropiona (3 ou 6 

mg/kg), houve aumento significativo do IRVP (Figura 10) e PAPM (Figura 9) quando 

comparado com seus respectivos parâmetros basais e com o grupo controle. Estas 

alterações hemodinâmicas retornaram aos valores basais após 10 minutos da 

administração da bupropiona. 

Para a dose de 3 mg/kg, a bupropiona aumentou significativamente o IRVS 

(Figura 10) no tempo de 1 minuto, mas um efeito similar não foi observado com a dose 

de 6 mg/kg (Figura 9).  

A bupropiona não alterou a freqüência cardíaca, pressão arterial média, índice 

cardíaco, pressão venosa central e pressão capilar pulmonar quando comparado com o 

grupo controle. 

A temperatura corporal (37±0,2 P

o
PC) manteve-se estável durante o experimento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

R e s u l t a d o s   

 
8 1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Freqüência cardíaca (FC), Índice Cardíaco (IC), Pressão Arterial Média (PAM) 

e Pressão Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e após 1, 10 e 20 

minutos da administração de bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg e salina (grupo  

controle). Os resultados estão expressos sob a forma de média ± E.P.M. (n=6). *p<0.05 

vs Basal. P

#
Pp<0.05 vs Controle. 
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Figura 10. Pressão Venosa Central (PVC), Pressão Capilar Pulmonar (PCP), Índice de 

Resistência Vascular Sistêmico (IRVS) e Índice de Resistência Vascular Pulmonar 

(IRVP) no tempo basal (bas) e após 1, 10 e 20 minutos da administração de bupropiona 

nas doses de 3 e 6 mg/kg e salina (grupo controle). Os resultados estão expressos sob 

a forma de média ± E.P.M. (n=6). *p<0.05 vs Basal. P

#
Pp<0.05 vs Controle. 
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4.3. Protocolo III – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da bupropiona (3 

mg/kg) isolada e em associação com a nicotina (75 µg/kg). 

 

4.3.1. Efeitos hemodinâmicos de doses individuais de bupropiona e nicotina 

 

Não houve diferença significativa das variáveis hemodinâmicas no tempo basal e 

salina entre os dois grupos.  

 Houve um aumento significativo na PAPM (Figura 11) e IRVP (Figura 12) nos 

grupos SALINA/BUPROPIONA e NICOTINA/BUPROPIONA comparados com seus 

respectivos parâmetros basais, mas não houve diferença significativa entre estes 

grupos.  

Não houve mudança nos parâmetros hemodinâmicos no grupo 

SALINA/NICOTINA, indicando que as alterações dos grupos SALINA/BUPROPIONA e 

NICOTINA/BUPROPIONA foram causadas pela bupropiona e não pela nicotina. 

Embora não houvesse alterações hemodinâmicas significativas no grupo 

SALINA/NICOTINA, ocorreu um discreto aumento na PAM (Figura 11) e IRVS (Figura 

12).  

A freqüência cardíaca aumentou significativamente no grupo 

NICOTINA/BUPROPIONA comparado com seu respectivo valor basal (Figura 11). O 

IRVS aumentou significativamente nos grupos SALINA/BUPROPIONA e 

NICOTINA/BUPROPIONA comparados com seus respectivos valores basais (Figura 

12). Os demais parâmetros não alteraram em nenhum dos grupos. 

A temperatura corporal (37±0,2 P

o
PC) manteve-se estável durante o experimento.  
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Figura 11. Freqüência cardíaca (FC), Índice Cardíaco (IC), Pressão Arterial Média (PAM) e 

Pressão Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e após 1, 10 e 20 minutos da 

administração de nicotina 75µg/kg ou salina e 1, 10 e 20 minutos após a administração de 

bupropiona 3mg/kg ou salina nos grupos Sal/Bup (▲) (n=6), Sal/Nico (●) (n=8), Nico/Bup (￭) 

(n=7) e Sal/Sal (○) (n=7). Os resultados estão expressos sob a forma de média ± E.P.M. 

*p<0.05 vs Basal. P

#
Pp<0.05 grupo Sal/Bup ou Nico/Bup vs grupo Sal/Sal. 
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Figura 12. Pressão Venosa Central (PVC), Pressão Capilar Pulmonar (PCP), Índice de 

Resistência Vascular Sistêmico (IRVS) e Índice de Resistência Vascular Pulmonar (IRVP) no 

tempo basal (bas) e após 1, 10 e 20 minutos da administração de nicotina 75µg/kg ou salina e 

1, 10 e 20 minutos após a administração de bupropiona 3mg/kg ou salina nos grupos Sal/Bup 

(▲) (n=6), Sal/Nico (●) (n=8), Nico/Bup (￭) (n=7) e Sal/Sal (○) (n=7). Os resultados estão 

expressos sob a forma de média ± E.P.M. *p<0.05 vs Basal. P

#
Pp<0.05 grupo Sal/Bup ou 

Nico/Bup vs grupo Sal/Sal. 
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5. DISCUSSÃO 
 



A interrupção do hábito de fumar leva os fumantes a quadros de depressão e 

ansiedade, geralmente, pela síndrome de abstinência à nicotina. A terapia de reposição 

de nicotina bem como o uso de antidepressivos tem sido cada vez mais utilizados na 

luta contra o tabagismo. Entre os antidepressivos a bupropiona é o fármaco de escolha 

por apresentar uma pequena ação sobre a função cardíaca (SOROKO e MAXWELL, 

1983). Em humanos a bupropiona mostrou eficácia e tolerabilidade quando usada como 

antidepressivo e como terapia para cessar o hábito de fumar (ROOSE et al., 1991; 

HURT et al., 1997). Contudo os efeitos hemodinâmicos da associação da bupropiona à 

nicotina oriunda do tabagismo ou da terapia de reposição são pouco conhecidos. 

Neste trabalho foram avaliados os efeitos hemodinâmicos agudos da bupropiona 

e da nicotina, em cães anestesiados.  

Os cães são considerados o modelo animal mais apropriado para este estudo. A 

análise dos níveis plasmáticos da nicotina em cães após administração intravenosa de 

nicotina mostrou que a meia vida biológica (t 1/2) de aproximadamente 40 minutos em 

cães era semelhante à do homem e metade deste tempo em ratos. Os mesmos 

resultados mostraram que a nicotina não é distribuída em cães tão facilmente quanto 

em ratos. No entanto, a semelhança da meia vida biológica da nicotina em cães e 

humanos sugere os cães como melhor modelo experimental para investigação dos 

parâmetros farmacocinéticos (MONJI E CASTRO, 1979). Além disso, a meia vida da 

nicotina em fumantes pode variar de 79 a 235 minutos e não fumantes de 77 a 167 

minutos (BENOWITZ, 1996) e sua meia vida de eliminação é em média 120 minutos 

com variabilidade significante de 60 a 240 minutos (BENOWITZ et al, 1982). Como as 

avaliações dos parâmetros hemodinâmicos são realizadas através de técnica invasiva, 

os experimentos em seres humanos são evitados devido a questões éticas.  

 

1. Obtenção de curva dose-resposta à nicotina e à bupropiona. 

 

No primeiro protocolo deste estudo, a curva dose-resposta à nicotina mostrou 

aumento significativo somente da FC na dose de 250 µg/kg (Figura 3). Por outro lado, 

houve uma discreta queda na PAM e no IC a partir da dose de 50 µg/kg e discreta 
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elevação na PAPM na dose de 5 µg/kg (Figura 3), com aumento progressivo do IRVP a 

partir desta mesma dose (Figura 4). 

Estudos têm demonstrado que a infusão aguda de nicotina eleva as 

catecolaminas plasmáticas e, como resultado, aumenta a freqüência cardíaca, pressão 

sanguínea e contratilidade do miocárdio (BASSENGE et al., 1988; GRASSI et al., 1994; 

HAASS e KUBLER, 1997; BENOWITZ, 2003). Contrariamente aos nossos resultados, 

Mehta e colaboradores (2001) mostraram que a infusão de 50 µg/kg de nicotina, em 

cães, causou alteração tanto da circulação sistêmica como da circulação pulmonar. Em 

outro estudo Mehta e colaboradores (1997) observaram que a administração 

intravenosa de nicotina na dose de 100 µg/kg apresentou fibrilação e flutter atrial fatal, 

induzindo a toxicidade desta dose. Nossos resultados se assemelham àqueles obtidos 

por Przyklenk (1994) na qual a dose de 80 µg/kg de nicotina, em cães anestesiados, 

não alterou a FC nem a PAM. 

Desta maneira, a dose de 75 µg/kg de nicotina foi escolhida para avaliar os 

efeitos hemodinâmicos, nos protocolo II e III, uma vez que a administração da nicotina 

na dose de 100 µg/kg (MEHTA et al., 1997) causou fibrilação atrial no animal e a de 50 

µg/kg (MEHTA et al., 2001) não atingiu os critérios estabelecidos no estudo.  

 A segunda curva dose-resposta foi realizada para determinar a dose de 

bupropiona a ser utilizada nos demais experimentos (Protocolo II e III). Observou-se 

que não houve alteração hemodinâmica na circulação sistêmica (Figuras 5 e 6). 

Considerando que a pressão arterial é uma variável hemodinâmica que depende 

diretamente do IC e do IRVS, é provável que o declínio no IC e elevação do IRVS 

tenham compensado a PAM mantendo-a inalterada. A FC aumentou nas doses de 3 e 

10 mg/kg, porém de forma não significativa. Isto se deve, provavelmente, à sua 

característica como antidepressivo monocíclico que se difere dos outros 

antidepressivos em relação ao seu mecanismo de ação e por apresentar uma ação 

fraca sobre a função cardíaca (SOROKO e MAXWELL, 1983).  

Na circulação pulmonar, apesar de ter observado aumento significativo na PAPM 

somente na dose de 10 mg/kg, houve aumento do IRVP nas doses de 3 e 10 mg/kg 

(Figura 6).  
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A falta de trabalhos publicados sobre os efeitos da bupropiona na circulação 

pulmonar dificulta uma avaliação comparativa dos resultados obtidos neste estudo. 

Diante dos resultados obtidos na curva dose-resposta a dose de 3 mg/kg de bupropiona 

foi escolhida pela equivalência aproximada da mesma com a doses utilizada em 

humanos.  

 

Protocolo II – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da nicotina e da bupropiona.  

 

Paralelamente aos dados do protocolo I, observou-se na primeira fase deste 

protocolo uma resposta bifásica na PAM e no IRVS após a administração de nicotina na 

dose de 75 µg/kg (Figuras 7 e 8). Esta resposta mostra elevação da PAM e IRVS 

seguida de um declínio dos mesmos no tempo de 1 minuto e elevação progressiva de 

ambos após 10 minutos. No entanto, estas alterações foram significativas apenas para 

o IRVS no tempo de 120 minutos. Os demais parâmetros não foram alterados. É 

importante destacar que as alterações apesar de não significativas ocorreram, 

principalmente, nos primeiros 10 minutos após a administração intravenosa da nicotina. 

A alteração no IRVS aos 120 minutos não foi considerada significativa para o estudo. 

Além de ter ocorrido de forma isolada, sugere que as condições fisiológicas do animal 

poderiam estar alteradas aos 120 minutos de experimento, uma vez que este é um 

procedimento invasivo.  

Na segunda fase do protocolo II, os cães que receberam bupropiona nas 

concentrações de 3 ou 6 mg/kg apresentaram aumento significativo do IRVP (Figura 

10) e PAPM (Figura 9), provavelmente pela inibição da recaptação de catecolaminas. 

Estas alterações hemodinâmicas retornaram aos valores basais após 10 minutos 

da administração da bupropiona. Para a dose de 3 mg/kg, a bupropiona aumentou 

significativamente o IRVS (Figura 10) no tempo de 1 minuto, mas um efeito similar não 

foi observado com a dose de 6 mg/kg (Figura 9). Provavelmente a dose de 6mg/kg, que 

corresponderia a dose aproximada de 420 mg em humanos, promoveu um saturação 

dos receptores.  

Similar a estes resultados, a administração de bupropiona (3-5 mg/kg) em cães 

anestesiados não afetou significativamente a PAM nem a FC (CICARDO et al, 1986). 
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Porém, a ausência do efeito da bupropiona sobre a PAM e FC observado neste 

estudo indica que a capacidade desta droga em bloquear a recaptação de 

catecolaminas não afeta estes parâmetros hemodinâmicos. Assim, o discreto aumento 

da PAM refletiu apenas o aumento do IRVS causado pela dose de 3 mg/kg do fármaco. 

Contrário a estes dados, Soroko e Maxwell (1983) observaram que a infusão de 

bupropiona na dose de 5 mg/kg seguida de 30 minutos, mais tarde, na dose de 10 

mg/kg de bupropiona produziu um aumento transitório de 5-10% na PAM e 25-35% na 

FC, retornando aos valores basais após 20 minutos. 

O estudo da avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da bupropiona foi 

realizado por um período de 20 minutos. Este tempo teve como parâmetro a meia vida 

da bupropiona. Butz e colaboradores (1981) mostraram que a bupropiona é rápida e 

extensivamente metabolizada após administração intravenosa em cães. Após três 

minutos da administração intravenosa, a bupropiona inalterada representava cerca de 

70% da concentração plasmática do fármaco, o restante era metabolizado em fração 

ácida. Três minutos mais tarde (6 após a injeção), os níveis de bupropiona e seus 

metabolitos ácidos eram similares e níveis baixos de metabolitos básicos foram 

detectados. Portanto, as concentrações plasmáticas de ambas frações de metabólitos 

aumentaram continuamente com o declínio concomitante dos níveis de bupropiona. De 

acordo com este estudo e segundo Soroko e Maxwell (1983) o efeito da bupropiona 

deve ser observado nos primeiros 20 minutos após a administração intravenosa em 

cães.  

Paralelamente aos resultados da curva dose-resposta à bupropiona (Figuras 5 e 

6), os resultados encontrados neste protocolo confirmam as alterações ocorridas na 

PAPM e IRVP (Figuras 9 e 10). Apesar de não haver diferença significativa entre as 

duas doses (3 e 6 mg/kg) de bupropiona, a dose de 3 mg/kg foi escolhida para o 

protocolo III por se aproximar mais da dose utilizada em humanos.  

 

Protocolo III – Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos da bupropiona (3 mg/kg) 

isolada e em associação com a nicotina (75 µg/kg). 
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Além de a bupropiona ser um antidepressivo bem conhecido e eficaz como 

terapia para cessar o hábito de fumar (HURT et al, 1997) em fumantes saudáveis 

(AUBIN et al., 2004; JOHNSTONE et al., 2004) ela é utilizada também em indivíduos 

com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) leve e moderada (TASHKIN et al., 

2001). Por outro lado, o perfil de segurança da bupropiona em pacientes com DPOC 

(GARCÍA-RÍO et al., 2001) e pacientes tabagistas com DPOC (WAGENA et al, 2003) 

não estão suficientemente estudados.  

A associação da bupropiona e nicotina como terapia medicamentosa para 

cessação do hábito de fumar tem demonstrado ser mais eficaz quando comparado com 

placebo ou nicotina isoladamente. A taxa de abstinência foi maior com a terapia 

combinada do que com bupropiona sozinha, mas não houve diferença estatisticamente 

significativa (JORENBY et al.,1999). No entanto, há poucos estudos sobre os efeitos 

hemodinâmicos agudos da bupropiona e seu uso simultâneo com a nicotina. 

Os resultados deste estudo mostram que a bupropiona pode alterar os 

parâmetros hemodinâmicos da circulação pulmonar por aumento da PAPM e IRVP, 

independentemente da presença da nicotina (Figuras 11 e 12).  

A FC aumentou significativamente somente no grupo da nicotina associada a 

bupropiona. Nos grupos sal/bupro e sal/nico houve uma elevação, porém não 

significativa. Este discreto aumento não significativo e isolado de ambos os fármacos, 

pode ter sido potencializado quando foram administrados consecutivamente.  

Um aumento agudo na resistência vascular pulmonar (RVP) durante a hipóxia 

em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma explanação 

freqüente para vasoconstrição pulmonar hipóxica (VPH). Um mecanismo indireto 

proposto para VPH envolve a liberação de catecolaminas em resposta a hipóxia com 

um conseqüente aumento na RVP causada por uma atividade vasoconstritora destas 

aminas (HIDA et al., 2002). Da mesma maneira, Cremers e colaboradores (2003) 

sugeriram que a bupropiona exerce efeito inotrópico positivo no miocárdio humano mais 

provavelmente por estimulo da liberação das catecolaminas.  

Em nossos experimentos o cão não apresentou hipóxia. Entretanto, se um dos 

mecanismos envolvidos na elevação da pressão pulmonar é a presença de substâncias 
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vasoconstritoras, provavelmente a bupropiona ao inibir a recaptação de catecolaminas 

elevou a pressão arterial pulmonar.  

O efeito da bupropiona tanto na presença de salina, quanto de nicotina mostra 

que não ocorre alteração significativa entre estes (Figuras 11 e 12). Portanto, supomos 

que a nicotina na dose de 75 µg/kg de nicotina não potencializa o efeito da bupropiona.  

A presente investigação demonstrou que a administração aguda de bupropiona 

isolada ou associada à nicotina não alterou significativamente a circulação sistêmica. 

Porém, observamos aumento significativo da PAPM e IRVP na circulação pulmonar que 

pode elevar a pressão pulmonar em cães anestesiados. Portanto, estudos adicionais 

são necessários para avaliar a segurança e eficácia na terapia para cessar o hábito de 

fumar em pacientes com DPOC.  
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6. CONCLUSÃO 
 



Nossos resultados demonstraram que: 

 

1- A administração de nicotina na dose de 75 µg/kg não alterou a circulação 

sistêmica nos cães anestesiados. 

 

2- A bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg elevou a pressão arterial pulmonar 

nesses animais, provavelmente pela inibição da recaptação de catecolaminas. 

 

3- A bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg não alterou a circulação sistêmica, 

provavelmente por apresentar fraca ação na função cardíaca.  

 

4- Na associação da bupropiona na dose de 3 mg/kg com a nicotina na dose de 75 

µg/kg prevaleceu o efeito da bupropiona na circulação pulmonar, indicando que 

não houve participação da nicotina nesta associação. 

 

Desta forma, a bupropiona sozinha ou em associação com a nicotina não 

afetou marcadamente os parâmetros hemodinâmicos da circulação sistêmica. No 

entanto, o aumento significativo da PAPM e IRVP elevou a pressão pulmonar. Este 

efeito pulmonar sugere que estudos adicionais são necessários para avaliar a 

segurança e efetividade da bupropiona na terapia para cessar o hábito de fumar em 

pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica.  

 

Conclusão 
 

97
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