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RESUMO



O ato de fumar é um habito com sérias conseqiiéncias para a saude publica.
De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude fumar cigarro é a principal causa de
morte cardiovascular e doencas respiratérias. Dados epidemiol6gicos mostram que
durante os préximos 20 anos as doencas cardiovasculares serdo a principal causa de
morte do mundo. Além disso, a doenga pulmonar obstrutiva cronica é a quarta principal
causa de morte nos Estados Unidos da América. O tabagismo € considerado o principal
fator de risco no desenvolvimento destas doencgas. Por outro lado, a interrupcado do
habito de fumar reduz o risco de doencas cardiovasculares. A bupropiona, utilizada
inicialmente como antidepressivo, vem sendo usada como terapia para cessar o habito
de fumar e o seu éxito ndo supera o indice de 30%. Os poucos estudos existentes
sobre 0 uso simultdneo da bupropiona com a nicotina apontam para resultados mais
satisfatérios do abandono do hébito de fumar num periodo de seis meses. Contudo,
pouco se sabe sobre os efeitos cardiovasculares dessa associagdo farmacolégica. O
objetivo deste estudo foi avaliar os parametros cardiovasculares da bupropiona isolada
e em associagdo com a nicotina em caes anestesiados. Nos primeiros dois estudos os
parametros hemodinamicos da bupropiona com doses simples de 3 e 6 mg/kg € em

doses acumulativas foram investigados. A bupropiona administrada em injecées “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 pressdo arterial pulmonar média e indice de
resisténcia vascular pulmonar. Estes resultados mostram que a bupropiona pode elevar
a pressao pulmonar. Na terceira fase do estudo, utilizando a mesma metodologia, foram

avaliados os parametros hemodindmicos da bupropiona (3 mg/kg), administrada em

injecdes “in bolus”, isolada e em associacdo com a nicotina (75 pg/kg). A bupropiona
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sozinha ou associada com a nicotina ndo alterou significativamente o indice cardiaco
(IC; 4.7+0.2 vs 4.3+0.1 e 3.5+0.3 vs 3.4+0.3 L/min/m?, respectivamente; média+S.E.M.)
e a pressao arterial média (PAM; 134+5.0 vs 145£11.0 e 11845.0 vs 133£10.5 mmHg,
respectivamente). No entanto, houve aumento significativo na pressao 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 indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP; 19411 vs 272121 e 206132 vs
307+42 dina.s/cm®m? respectivamente; p<0.05). Em conclusdo, a presente
investigacdo demonstrou que a administracdo aguda somente com bupropiona ou
bupropiona associada com nicotina ndo alterou significativamente a circulagédo
sistémica. Porém, observou-se que o aumento significativo da PAPM e IRVP na

circulacdo pulmonar pode elevar a pressao pulmonar.

Resumo XXX1



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
Hg/kg). Bupropion, either alone or together with nicotine, had no significant effect on the
cardiac index (Cl; 4.7+0.2 versus 4.3+0.1 and 3.5+0.3 versus 3.4+0.3 L.min'.m?,
respectively; mean+SEM) and mean arterial pressure (MAP; 134+5.0 versus 145+£11.0
and 11815.0 versus 133x10.5 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; 194x11 versus 272+21 and 206132 versus 307142 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. INTRODUGAO



Aproximadamente 50% de fumantes morrem prematuramente devido os efeitos
adversos do habito de fumar (HENNINGFIELD et al., 2005). Estudos tém mostrado,
cada vez mais, que a relagao entre o tabagismo e doencgas cardiovasculares aumenta o
indice de mortalidade em fumantes sadios (LAKIER, 1992) e o risco de
desenvolvimento da sindrome coronaria aguda em fumantes passivos (PITSAVOS et
al., 2002). A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é considerada uma das
principais causas de morbidade e mortalidade, especialmente em fumantes (ROCHE e
HUCHON, 1997).

Portanto, fumar cigarro € a principal causa para doengas 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 doenga associados com o cigarro sao proporcionais a intensidade e
a duracéo do habito de fumar (BURNS, 2003). Por outro lado, a interrupgdo do habito
de fumar reduz o risco de doengas cardiovasculares (JONAS et al., 1992) e diminui
aproximadamente 40% o risco de morbidade da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(GODTFREDSEN et al., 2002).

Os métodos disponiveis de intervencgao para cessar o habito de fumar podem ser
classificados em comportamentais (grupo de aconselhamento, auto-ajuda, conselho
médico), farmacoldgicos (farmacos de primeira escolha: terapia de reposicdo de
nicotina e antidepressivo bupropiona e farmacos de segunda escolha: clonidina e
nortriptilina) e intervengbes alternativas como acupuntura, exercicios e hipnose
(MARLOW e STOLLER, 2003).

A terapia de reposigéo de nicotina (TRN) tem sido utilizada para cessar o habito
de fumar e reduzir os sintomas da sindrome de abstinéncia (FIORE, 2000; MARLOW e
STOLLER, 2003; SILAGY et al., 2004). A partir de 1997, a bupropiona, um antigo
antidepressivo, comecgou a ser utilizada como terapia nao nicotinica (LERMAN et al.,
2004). No entanto, o mecanismo para cessar o habito de fumar destas drogas diferem
entre si. Enquanto a TRN compensa a auséncia da nicotina, a bupropiona, através de
um mecanismo ainda nao esclarecido, parece inibir a recaptagdo de catecolaminas e
dopamina e assim diminui os sintomas da sindrome de abstinéncia a nicotina (ASCHER
et al., 1995; SHIFFMAN et al., 2000; JOHNSTON et al., 2002).
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O antidepressivo bupropiona é o primeiro tratamento farmacolégico né&o
nicotinico aprovado pela FDA para cessar o habito de fumar (LERMAN et al., 2005) e
apresenta maior eficacia no tratamento para dependéncia de nicotina em relagdo 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 recaidas no tratamento para cessar o habito de fumar, bem como para
atenuar o ganho de peso que, frequentemente, acontece depois de parar de fumar
(JORENBY, 2002).

Estudos sobre o uso da associagdo da bupropiona com a nicotina tém
demonstrado maior eficacia 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 associacdo. Neste contexto, torna-se
imprescindivel estudar ndo somente os efeitos vasculares sistémicos, assim como os

pulmonares da bupropiona e de sua associagao com a nicotina.

1.1. Evidéncias Epidemioldgicas

O ato de fumar é um habito predominante com sérias consequéncias para a
saude publica. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude fumar cigarro € a
principal causa de morte cardiovascular e de doencas respiratérias (OMS, 2003).

Mais de 440.000 mortes ocorrem anualmente nos Estados Unidos, devido o
habito de fumar, isto representa cerca de 18,1% das mortes neste pais (MCGINNIS e
FOEGE, 1993; MOKDAD et al., 2004). O tabagismo esta relacionado, direta ou
indiretamente, a morte de 4,9 milhdes de pessoas por ano em todo o0 mundo, sendo
50% nos paises em desenvolvimento. Se medidas efetivas de controle do tabagismo
nao forem tomadas, em 2020, esse numero podera chegar a 10 milhdes de mortes,
sendo 70% delas em paises em desenvolvimento (OMS, 2003).

De acordo com dados epidemiolégicos durante os proximos 10-20 anos as
doengas cardiovasculares serdo a principal causa de morte do mundo (ANDRAS,
2005). Além disso, a doenga pulmonar obstrutiva crénica € a quarta principal causa de
morte nos Estados Unidos da América (URBANO e PASCUAL, 2005). Em ambos
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estudos o tabagismo € o principal fator de risco para o desenvolvimento destas
doencas.

Fumar cigarro também tem sido considerado uma das causas mais importantes
de morte prematura em paises industrializados por estar associado a aumento do risco
de desenvolvimento de varios tipos de cancer e doenca 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 sado causadas por doenga coronariana
(angina e infarto do miocardio), 85% por doenca pulmonar obstrutiva crénica (bronquite
e enfisema) e 30% dos 6bitos decorrentes de todos os tipos de cancer (MS, 2001)

Por fim, vale ressaltar que as substancias da fumaca do cigarro tém efeitos sobre
a saude do fumante, mas também sobre a saude do ndo-fumante, exposto a poluicao

do ambiente causada pelo cigarro.

1.2. Tabagismo e doencas cardiovasculares

Apesar da forte evidéncia epidemiolégica que existe entre tabagismo e doencas
cardiovasculares, os mecanismos pelo qual o tabagismo causa estas doengas n&o séo
totalmente esclarecidos. No entanto, os provaveis mecanismos pelo qual fumar cigarro
contribui para eventos vasculares agudos sdo: indugdo do estado de hipercoagulagao;
aumento do trabalho do miocardio; efeitos do mondxido de carbono sobre a distribuicao
do oxigénio; vasoconstricdo coronaria e liberagado de catecolaminas. Além disso, fumar
cigarro pode acelerar a aterosclerose por varios mecanismos: efeitos adversos sobre
lipideos; disfungdo endotelial; stress hemodinamico; oxidagao vascular; ativagcao de
neutréfilos; aumento de trombose; aumento do fibrinogénio e viscosidade sangulinea
(BENOWITZ e GOURLAY, 1997).

1.3. Interrupcao do habito de fumar

O tratamento da dependéncia ao tabaco inclui (isoladamente ou em combinagao)

intervengdes comportamentais e farmacoldgicas, como aconselhamento e suporte
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psicologico intensivo e administragdo de medicamentos que contribuam para a redugao
ou superacido da dependéncia ao tabaco em pessoas e na populacdo como um todo
(RAW et al., 2002).

Tratamento nao farmacolégico: 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 abstinéncia (Center for Disease Control and Prevention, 2002). Isto
pode ocorrer devido aos sintomas de abstinéncia a nicotina que podem ocorrer por um
tempo limitado ou durar por varias semanas. Sao mais comuns os sintomas fisicos de
irritabilidade, ansiedade, depressao, dificuldade de concentragdo, ganho de peso,
inquietude e irritabilidade (HUGHES et al., 1994). Assim, o interesse na farmacoterapia
nao-nicotinica tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos. Uma combinagao
estratégica de terapia de reposigao de nicotina ou antidepressivo com aconselhamento,
na qual os aspectos fisioldgicos e psicolégicos para cessar de fumar sao tratados, tém
mostrado ser mais eficaz (WAGENA et al., 2001).

Intervencao Farmacoldgica do habito de fumar

A terapia de reposicdo de nicotina (TRN) tem sido estabelecida durante as
ultimas décadas como tratamento farmacoldgico seguro e eficaz para cessar de fumar.
A nicotina para TRN esta disponivel em varias formas: adesivo transdermal, goma de
mascar (polacrilex), spray nasal, inalatério e pastilhas.

Outros tratamentos farmacolégicos tém sido utilizados, entre eles a bupropiona.
Conforme a literatura a bupropiona é eficaz e segura para “interrup¢cao do habito de
fumar”, independentemente de sua agao antidepressiva, porém apresenta importantes

efeitos adversos e algumas contra indicagbes, devendo ser prescrita com precaugao
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para os pacientes que apresentam doencas depressivas e cardiovasculares (NARDINI,
2001).

Ha duas razdes para se acreditar que os antidepressivos podem ajudar na
interrupcao do habito de fumar. A depressdo pode ser um sintoma da sindrome de
abstinéncia, e parar de fumar algumas vezes agrava este quadro. Fumar parece ser
devido, em parte, ao déficit de dopamina, serotonina e norepinefrina, os quais sao
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 interrupg¢do do habito de fumar,
com efeitos colaterais minimos. O ganho de peso € um dos fatores indesejaveis
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 a 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 sistémicos agudos da Nicotina

Farmacocinética e farmacodinamica da Nicotina

A nicotina é absorvida dos cigarros através dos pulmdes. A absorgao pulmonar &
extremamente rapida, ocorrendo em proporgcdo similar a administracdo intravenosa
(RUSSELL et al., 1981). Apds a absorgéo, a nicotina facilmente alcanga alguns 6rgéaos
e tecidos e sofre extenso metabolismo. De 10 a 20 segundos apds absorgéo, a nicotina
estd presente no cérebro (Benowitz, 1988). E rapidamente metabolizada,
principalmente no figado, mas também em pequena extens&o no pulmé&o.

Aproximadamente 70 a 80% de nicotina € metabolizada em cotinina e 4% em
nicotina-N-6xido, nenhum deles parece ser farmacologicamente ativo. A cotinina é
metabolizada em trans-3’-hidroxicotinina, metabdlito mais abundante da nicotina

encontrado na urina (Benowitz, 1988).
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Moniji e Castro (1979) analisaram os niveis plasmaticos da nicotina em caes apos
administragao intravenosa de 100 microgramas/kg de nicotina e observaram uma meia
vida bioldgica (t 1/2) de aproximadamente 40 minutos.

A nicotina liga-se a receptores colinérgicos nicotinicos, os quais estdo
localizados no cérebro, géanglios autonémicos, jungdo neuromuscular e adrenais
(BENOWITZ, 1988). Os receptores colinérgicos nicotinicos (nAChRs) neuronais sao
geralmente locais onde a nicotina exerce seus efeitos psicoativos e de dependéncia.
Muitos nAChRs neuronais sdo compostos por subunidades alfa e beta. As subunidades
alfa 4 e beta 2 sdo os tipos predominantes de receptores nicotinicos no cérebro e a
presengca da subunidade beta 2 esta relacionada com a liberagdo de dopamina
(BENOWITZ, 1999; EATON et al., 2004).

Efeitos hemodinamicos da Nicotina

O principal efeito cardiovascular da nicotina € a estimulagao neural simpatica. A
nicotina absorvida durante o ato de fumar causa liberagao de catecolaminas da medula
adrenal, tecido cromafim no coragédo, ganglios e nervos simpaticos, resultando em
aumento da frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea sistolica (SU, 1982). Assim, o
habito de fumar pode ser considerado como um estado hiperadrenérgico repetitivo e
exagerado. Além disso, a nicotina induz vasoconstricdo cutanea, aumento da
temperatura na pele, venoconstrigdo sistémica e aumento do fluxo sanguineo muscular
(KRUPSKI, 1991).

Os efeitos neuroquimicos da nicotina estdo relacionados a liberacdo de
neurotransmissores especificos. Por exemplo, a elevada liberacdo de dopamina e
norepinefrina pode estar associada com prazer e supressdo do apetite, o qual mais
tarde pode contribuir para diminuir o peso do individuo. A liberacado de acetilcolina pode
estar associada com a melhora do desempenho sobre as tarefas de comportamento e
melhora da memodria. A liberagao de B endorfina pode estar relacionada com redugao
da ansiedade, tensdo e a liberagdo de serotonina com a modulacdo do humor e
supresséao do apetite (BENOWITZ, 1999).
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Efeitos cardiovasculares agudos da Nicotina

Os efeitos hemodinamicos provocados pelo cigarro parecem ser mediados pela
nicotina. Além da nicotina ha muitas toxinas na fumaga do cigarro (por exemplo,
monoxido de carbono e gases oxidantes) que contribuem para a toxicidade
cardiovascular.

A nicotina intravenosa, nicotina spray nasal e goma aumentam agudamente a
frequéncia cardiaca de 10 a 15 batimentos/minuto e a pressao 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 mudangas hemodinémicas
agudas do que o cigarro (BENOWITZ et al., 1993) e reagbes adversas quando
comparada com a goma de nicotina (KUPECZ e PROCHAZKA, 1996).

Estes efeitos agudos de elevagcdo da presséo arterial e frequéncia cardiaca
causadas pela nicotina parecem ser mediados pela ativacdo do sistema nervoso

simpatico com liberagao de norepinefrina e epinefrina (CRYER et al., 1976).

1.5. Efeitos sistémicos agudos da Bupropiona

Farmacodinamica e farmacocinética

A bupropiona, farmaco antidepressivo, pertence a classe das aminocetonas
(BRYANT et al., 1983). Apresenta estrutura quimica unica e seu mecanismo de agao
difere dos antidepressivos triciclicos e dos inibidores da monoamino oxidase (IMAOS).
Embora seu mecanismo de agado responsavel para cessar o habito de fumar seja
desconhecido, ha evidéncia que o bloqueio da recaptacdo de catecolaminas e
dopamina (substancias responsaveis pelos sintomas da sindrome de abstinéncia e
dependéncia 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 inibicado funcional de

receptores colinérgicos nicotinicos (NACHRs) neuronais. Este bloqueio funcional nao
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competitivo parece atuar mais sobre os receptores das subunidades a332 e a4B2 do
que a7. Estes efeitos podem explicar em parte a eficacia da bupropiona no tratamento
da dependéncia a nicotina (FRYER e LUKAS, 1999; SLEMMER et al., 2000). Ha a
possibilidade também que a bupropiona, através da liberagao de catecolaminas, exerca
atividade simpatomimética indireta produzindo efeito inotrépico positivo no miocardio
humano (CREMERS et al., 2003).

A bupropiona é largamente metabolizada no figado por oxidagdo e redugao
(FAUCETTE et al.,, 2001; HAUSTEIN, 2003). A hidroxibupropiona e os isémeros
aminoalcool, treohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona, constituem os principais
produtos ativos de biotransformagao da bupropiona no plasma (MILLER 1989; JUSKO,
1979). Entre os metabdlitos, em particular, a hidroxibupropiona pode contribuir
significativamente para a atividade antidepressiva da bupropiona (MARTIN et al., 1990).

A bupropiona é rapida e extensivamente metabolizada apds administragéao
intravenosa em caes. Apos trés minutos da administragao intravenosa, na dose de
100mg, a bupropiona representou cerca de 70% da concentragdo plasmatica do
farmaco, o restante foi metabolizado em fragdo acida. Trés minutos mais tarde (6 apos
a injecao), os niveis de bupropiona e seus metabolitos acidos eram similares e niveis
baixos de metabolitos basicos foram detectados. Portanto, as concentragcbes
plasmaticas de ambas fracdes de metabdlitos aumentaram continuamente com o

declinio concomitante dos niveis de bupropiona (BUTZ et al., 1981).

Efeito do tabagismo sobre o metabolismo da Bupropiona

Fumar cigarro € um dos fatores ambientais que contribuem para variagoes
interindividuais na resposta para um farmaco administrado. Os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP) presentes na fumaga do cigarro induzem a atividade de
enzimas microssomais hepaticas aumentando o clearance metabdlico de drogas que
sdo substratos destas enzimas. Os HAP tém demonstrado induzir 3 isoenzimas
hepaticas citocromo P450, primeiramente citocromo P1A1, 1A2 e 2E1 (DESAI et al.,,
2001).
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Estudo demonstrou que a hidroxibupropiona é produzida predominantemente
pela isoenzima citocromo P-2B6, com menor participagdo das isoenzimas 3A4, 2AG6,
2C9, 2E1 e 1A2 (FAUCETTE et al., 2000).

Devido a multiplicidade das enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo de
drogas, torna-se dificil predizer o efeito do ato de fumar sobre a farmacocinética da
bupropiona e seus metabdlitos. Porém, o cigarro parece néo afetar o metabolismo da
bupropiona e de seus metabdlitos (HSYU et al., 1997; DESAI et al., 2001).

Efeitos Cardiovasculares da Bupropiona

Segundo Soroko e Maxwell (1983), a bupropiona ndo produz efeitos
simpatomiméticos ou anticolinérgicos. Com relagao aos antidepressivos triciclicos seu
efeito € pelo menos dez vezes mais fraco como depressivo cardiaco. Por nao
apresentar efeitos colaterais comuns aos IMAO e aos antidepressivos triciclicos, estas
caracteristicas fazem com que a bupropiona seja considerada uma terapia mais segura
como antidepressivo e também como terapia para cessar o habito de fumar.

De acordo com Cicardo e colaboradores (1986), a administracdo de bupropiona
(3-5mg/kg), por via intravenosa (i.v.) na veia femoral de cées anestesiados, nao
modificou a resposta cardiovascular periférica por ndo alterar significativamente a
pressao arterial e a frequéncia cardiaca.

No entanto, Soroko e Maxwell (1983), demonstraram que a bupropiona em doses
de 5mg/kg administradas i.v., em caes anestesiados, aumentou transitoriamente a
frequéncia cardiaca (20-25%) e diminuiu a presséo arterial (5-10%). Porém, apés 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 apds 20 minutos. Nao foram
observadas arritmias apds cada dose.

Kiev e colaboradores (1994) compararam os efeitos cardiovasculares da
bupropiona e nortriptilina em pacientes adultos com “depressao maior”, demonstrando
que a bupropiona parece ter uma margem de seguranga maior em relagado aos efeitos
cardiovasculares, por apresentar menor aumento da pressao arterial diastolica e menor

alteracao ortostatica em relacdo a nortriptilina. Em outro estudo a bupropiona também
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foi mais segura que a imipramina em pacientes depressivos com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ROOSE et al., 1987).

Em 1991, Roose e colaboradores mostraram através do perfil cardiovascular da
bupropiona que o farmaco pode ser um agente util para tratamento do paciente
depressivo com doenca cardiaca pré-existente. Observou-se neste estudo que a
bupropiona nao afetou a frequéncia de pulso, a fungdo ventricular esquerda nem
exacerbou as arritmias ventriculares.

Enquanto estudos demonstram a eficacia e seguranga do uso da bupropiona,
outros questionam se ela é realmente segura. O Centro de Farmacovigilancia da
Holanda recebeu 22 casos de dor no peito associado com o uso de bupropiona para
cessacao do habito de fumar. Um total de 18 pacientes (82%) apresentou reagdes
adversas ao medicamento como dispnéia, taquicardia ou palpitacbes e aumento da
sudorese. Embora estes efeitos sejam semelhantes aos sintomas de abstinéncia do
cigarro, muitos apareceram antes de parar de fumar e desapareceram apds a
suspensao 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 miocardio com
0 uso de bupropiona (PEDERSON et al., 2001; PATTERSON e HERITY, 2002).

Efeitos da Bupropiona em Fumantes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC)

Fumar cigarro estd associado a mais de 80% dos casos de DPOC (ROCHE e
HUCHON, 1997). Consequentemente, parar de fumar reduz o acelerado declinio da
funcdo pulmonar com melhora do progndstico em longo prazo (SCANLON et al., 2000).

A bupropiona é uma das primeiras terapias nao-nicotinicas usadas para cessar o
habito de fumar. No entanto, grande parte dos estudos sobre a eficacia da bupropiona &
avaliada em fumantes sadios (AUBIN et al., 2004; JOHNSTONE et al., 2004). Por isto,
pouco se sabe sobre a eficacia e seguranga das diferentes terapias farmacoldgicas

para cessar o habito de fumar usada para pacientes tabagistas com DPOC.
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Estudos indicam que a bupropiona tem um bom perfil de seguranga e aumenta a
taxa de abstinéncia 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 interrup¢ao do habito de fumar em pessoas com DPOC
leve e moderada. Por outro lado, Garcia-Rio e colaboradores (2001), observaram em
pacientes com DPOC que o perfil de seguranga da bupropiona n&o esta
suficientemente estudado.

Embora parar de fumar seja o caminho mais simples e importante para prevenir
a deterioracao da fungéo pulmonar de todos os estagios da DPOC, poucos estudos sao
conduzidos entre os pacientes com DPOC. O uso da bupropiona tem sido
particularmente interessante para o tratamento nestes pacientes, ndo somente porque
fumar cigarro € um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da doenga,
mas também porque pacientes com DPOC apresentam maior tendéncia a depressao
que individuos saudaveis (WAGENA et al., 2001).

Associacao do uso da Bupropiona com Nicotina

A associagcao da bupropiona com nicotina utilizada como terapia medicamentosa
para cessacao do habito de fumar apresentou uma taxa de abstinéncia 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 n&o houve diferenga significativa entre a
associagao da bupropiona com nicotina e a bupropiona isolada (JORENBY et al.,1999;
JAMERSON et al., 2001; GOLD et al., 2002).

Contrario a estes estudos, Killen e colaboradores (2004) demonstraram em
fumantes adolescentes que a taxa de abstinéncia 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 revisdo o tratamento com bupropiona mostrou que a taxa de
abstinéncia, por um periodo de 6 meses, ndo ultrapassou 30%, enquanto a nicotina

transdérmica atingiu 54% e 44% para goma de mascar com nicotina na concentragao
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de 2 mg (LERMAN et al.,, 2005). No entanto, a bupropiona vem sendo usada como
terapia para cessar o habito de fumar, mesmo apresentando um éxito n&o superior ao
indice de 30% (JORENBY et al., 1999; GOLD et al., 2002; DALSGARETH et al., 2004).

Porém, o perfil farmacolégico, dosagem, administragdo, eficacia clinica,
seguranga e tolerabilidade da bupropiona isolada ou associada a nicotina ainda s&o
questdes discutiveis, principalmente quando estes farmacos sao administrados em
fumantes com cardiopatias (THOMSON e RIGOTTI, 2003) ou com doenga pulmonar
obstrutiva crénica (TONSTAD e JOHNSTON, 2004).

Neste sentido, embora haja informagdes consideraveis sobre a seguranga do uso
de bupropiona associada a nicotina, pouco €& conhecido sobre os efeitos

cardiovasculares agudos farmacoldgicos desta associagao.
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2. OBJETIVOS



1. Avaliar as alteracbes hemodinamicas agudas, induzidas pela nicotina ou
bupropiona, em caes anestesiados.

2. Avaliar os efeitos hemodinamicos agudos da associagcdo da bupropiona a

nicotina.

Objetivos 55



3. MATERIAL E
METODOS



3.1. Animais

Foram utilizados cées sem raga definida de ambos os sexos, alojados no Biotério
Central da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, pesando 15 + 1kg. Os
procedimentos adotados foram aprovados pela Comissdo de Etica na Experimentacéo

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

3.2. Grupos Experimentais

Nos estudos para avaliar os parametros hemodindmicos da nicotina e da
bupropiona isoladas ou associadas, foram utilizadas doses determinadas
experimentalmente e, que por extrapolagdo, sdo equivalentes aquelas utilizadas em
humanos.

Os experimentos foram realizados segundo trés protocolos.

No primeiro protocolo foram realizadas curvas dose-resposta a nicotina e a
bupropiona. A partir desta curva dose-resposta foram determinadas as doses de 75
Ma/kg para nicotina e de 3 mg/kgpara bupropiona para serem utilizadas nos outros dois
protocolos.

No segundo protocolo os parametros hemodinamicos da administragao isolada
da nicotina na dose de 75 ug/kg foram avaliados por um periodo de 120 minutos. Este
periodo foi estabelecido em razdo da meia vida biolégica e da meia vida de eliminagao
da nicotina.

Ainda no segundo protocolo os parametros hemodinamicos da administragao
isolada de bupropiona nas doses de 3 mg/kg e 6 mg/kg foram avaliados em grupos
distintos. O experimento foi realizado por um periodo maximo de 20 minutos
respeitando, assim, a farmacocinética da bupropiona. O experimento na dose de 6
mg/kg de bupropiona avaliou os efeitos hemodinamicos intermediarios da bupropiona
entre as doses de 3 e 10 mg/kg.

No terceiro protocolo foram avaliados os efeitos hemodinadmicos da bupropiona

(3 mg/kg) isolada e em associagao com a nicotina (75 pg/kg).

Material e Metddos 59



Protocolo | - Obtencao de curva dose-resposta a nicotina e a bupropiona.

A finalidade deste protocolo foi estabelecer as doses de bupropiona e de nicotina
a serem utilizadas nos experimentos dos protocolos Il e Ill. As doses de nicotina e
bupropiona foram determinadas tendo como perspectiva dois critérios: 1) As doses
terapéuticas para avaliar os efeitos hemodindmicos dos farmacos em caes
anestesiados e 2) As doses que, por extrapolagao, devem ser equivalentes as utilizadas
em humanos, ou seja, 150mg ou 300mg de bupropiona e 7mg de nicotina (dose minima

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 250ug/kg de nicotina padrao (Sigma Chem. Co), diluida em 10 mL de soro
fisiologico e administrada no céo por injegao 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 Quimicos e Farmacéuticos LTDA,
Brasil. Origem e Procedéncia, Laboratory Mag, ltalia), diluida em 10 mL de soro

fisiologico e administrada no céo por injegao intravenosa, “in bolus”.

GRUPO CONTROLE (n=7): Os animais receberam 10 mL de soro fisioldgico
administrado no cao por injegao intravenosa, “in bolus”.

Antes da administragdo de cada dose, aguardava-se de 2 a 10 minutos para a
estabilizacao dos parametros hemodinamicos.

A temperatura corporal foi monitorada nos trés grupos durante todo o

experimento.

Protocolo Il — Avaliacao dos parametros hemodinamicos da nicotina e da
bupropiona.

Este protocolo foi dividido em duas partes:
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2.1. Avaliacao da dose de 75 pg/kg de nicotina.
A finalidade da primeira parte deste protocolo foi de avaliar os parametros
hemodinamicos da nicotina (75 pg/kg) nos tempos de 1 até 120 minutos. Este tempo foi

determinado em fungédo da meia vida biolégica e de eliminagao da nicotina.

GRUPO NICOTINA 75 pg/kg (n=8): Os caes receberam nicotina na dose de 75 ug/kg,
diluida em 10 mL de soro fisiolégico administrado por injegao intravenosa, “in bolus”.

GRUPO SALINA (n=7): Os caes receberam 10 mL de soro fisioldgico administrado por
injecao intravenosa, “in bolus”.

Apés injecdo “in bolus” de nicotina 75 ug/kg ou salina (grupo controle) os
parametros hemodinamicos 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. Avaliacao 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 extrapolagéo, se aproxima da dose de 150mg
e 300mg utilizada em humanos. Além disso, avaliar os parametros hemodinamicos da

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

GRUPO BUPROPIONA 3 mg/kg (n=6): Os caes receberam bupropiona na dose de 3
mg/Kg, diluida em 10 mL de soro fisiolégico administrado por inje¢do intravenosa, “in

bolus’.

GRUPO BUPROPIONA 6 mg/kg (n=6): Os caes receberam bupropiona na dose de 6
mg/kg diluida em 10 mL de soro fisioldgico administrado por inje¢ao intravenosa, “in

bolus’.
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GRUPO SALINA (n=6): os caes receberam 10 mL de soro fisiolégico administrado por

injegao intravenosa, “in bolus”.

Apés injecao “in bolus” de bupropiona (3 ou 6 mg/kg) ou salina (grupo controle)
foram registrados no tempo basal (bas) e apés 1, 10 e 20 minutos.
A temperatura corporal foi monitorada nos trés grupos durante todo o

experimento.

Protocolo lll — Avaliacao dos parametros hemodinamicos da bupropiona e da

associacao a nicotina.

Este protocolo teve como finalidade avaliar os efeitos hemodindmicos da

bupropiona e da nicotina isoladas e associadas.

GRUPO SALINA/BUPROPIONA 3 mg/kg (n=6): Os animais receberam 10 mL de soro
fisiolégico administrados por injecao intravenosa, “in bolus”. Ap6s 20 minutos, seguido
de um periodo necessario para estabilizagdo hemodinamica (2 a 10 minutos), 10 mL de

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

GRUPO SALINA/NICOTINA 75 ug/kg (n=8): Os animais receberam 10 mL de soro
fisiologico administrados por injegao intravenosa, “in bolus”. Apos 20 minutos, seguido
de um periodo necessario para estabilizagdo hemodinamica (2 a 10 minutos), 10 mL da

solucao de nicotina foram administradas, da mesma forma, na concentracdo de 75

Hg/kg.

GRUPO NICOTINA/BUPROPIONA (n=7): Os animais receberam nicotina (75 ug/kg)
administrados por injecédo intravenosa, “in bolus”. Apds 20 minutos, seguido de um
periodo necessario para estabilizacdo hemodinamica (2 a 10 minutos), 10 mL da
solugdo de bupropiona foram administradas, da mesma forma, na concentracdo de 3

mg/kg.
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GRUPO SALINA/SALINA (n=7): Os animais receberam 10 mL de soro fisioldgico
administrados por injecéo intravenosa, “in bolus”. Apds 20 minutos, seguido de um
periodo necessario para estabilizagdo hemodinamica (2 a 10 minutos), 10 mL de soro
fisiolégico foram novamente administrados.

Para todos os grupos do protocolo Ill, apdés a administracdo intravenosa das
drogas, os paréametros hemodindmicos 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

Caes de ambos os sexos (15 £ 1 kg) foram anestesiados com pentobarbital
sédico (30 mg/kg, i.v.). Apds entubacdo traqueal, os animais foram ventilados
mecanicamente (Harvard Apparatus, Boston, MA-EUA) com um volume corrente de 15
mL/kg, utilizando ar ambiente. A freqliéncia respiratéria foi ajustada de modo a obter
niveis fisioldgicos de pressao parcial de mondéxido de carbono, através da avaliagdo das
concentragdes de gas carbdnico ao final da expiragdo (ETCO2) fornecidas pelo Monitor
Multiparametro Modular (AS-3,0 Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia). A anestesia foi
mantida com infusdo continua de pentobarbital (6-10 mg/kg.min). A temperatura
corporal foi medida continuamente com termémetro digital colocado na cavidade oral do
cao (Figura 1).

A artéria femoral esquerda foi canulada a fim de registrar a pressao arterial
sistémica através de transdutor de pressao (AS-3 Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia).
A veia femoral esquerda foi canulada para a administragdo dos farmacos. 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 pressao (AS-3
Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia) os quais permitiram o registro da pressao da

artéria pulmonar e da pressao do atrio direito.
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Através do catéter de Swan-Ganz foi obtido o débito cardiaco (DC) pela técnica
de termodiluigdo. Esta técnica consiste na injegdo de 5 mL de soro fisiologico frio
(resfriado em banho de gelo) através do lumen proximal do catéter de Swan-Ganz. A
determinagcdo do DC é mais precisa quanto mais baixa for a temperatura do soro
fisiolégico injetado. Para calcular o DC, o método mediu a mudanga de temperatura do
soro fisiolégico injetado a medida que esta coluna de liquido se deslocava pelo sangue,
fornecendo em instantes o DC do animal em Litros/minuto. O DC assim calculado foi
obtido pela média de trés medidas consecutivas. A freqiéncia cardiaca foi obtida
através do eletrocardiograma de superficie (derivagao DI). Todos os cateteres foram
preenchidos com salina heparinizada (10 Ul/mL) a fim de evitar a formagao de
coagulos. Os parametros hemodinamicos foram visualizados continuamente na tela do
Monitor Multiparametro Modular (DIXTAL).
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
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Figura 1. Procedimento experimental realizado em modelo animal cdo para avaliagao

dos parametros hemodinamicos.
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Figura 2. Representacao esquematica do cateter de Swan-Ganz.
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Obtencao dos Parametros Hemodinamicos

Os parametros hemodindmicos medidos foram: pressao arterial média (PAM),
pressao arterial pulmonar média (PAPM), pressao venosa central (PVC), freqiéncia
cardiaca (FC) e débito cardiaco (DC).

A partir destes valores diretos, os valores de outras variaveis hemodinémicas
foram obtidos indiretamente, tais como, resisténcia vascular sistémica (RVS) e

resisténcia vascular pulmonar (RVP). As equagdes que originaram estes valores sao as

seguintes:

RVS= PAM — PVC x 80 (eq.1)
DC

RVP= PAP — PCP x 80 (eq.2)
DC

Para as resisténcias vasculares, 80 é o fator que transforma a unidade de
resisténcia de mmHg/L/min para dina.s/cm®.

No entanto, considerando-se a variacdo do peso dos animais, optamos por
expressar os resultados de DC, RVS e RVP sob a forma de indice, no qual os valores
sdo corrigidos em fungao da area de superficie corporal (ASC) (ASC, relagao entre a
distancia naso-anal e o peso dos animais). Consequentemente, o DC expresso como
indice cardiaco (IC) e as resisténcias vasculares como indice de resisténcia vascular
sistétmica (IRVS) e indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP). As equacgdes

utilizadas para célculo sdo as seguintes:

IC =DC (€q.3)
ASC

IRVS = RVS x ASC (eq.4)

IRVP = RVP x ASC (€q.5)
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Analise estatistica

Os resultados sao expressos sob a forma de média+t/-erro-padrao da média
(médiazE.P.M.). Para a analise destes resultados foram utilizados testes paramétricos
levando-se em consideragao a natureza das distribuicdes dos valores e a variabilidade
das medidas efetuadas (Sigma Stat, Jandel Scientific Co, CA, USA). Os testes

aplicados foram:

e Andlise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas foi aplicada para
comparar as médias dos parametros hemodindmicos em cada grupo

experimental.

¢ Anadlise de variancia (ANOVA) para medidas independentes foi aplicada para

comparar os parametros hemodinamicos entre grupos experimentais.

e O Teste de Dunnett’s foi utilizado para definir as superposi¢coes e contrastes nos

valores confrontados.

Em todos os testes fixou-se em 5% (erro a<0,05) o nivel para a rejeicéo da hipotese

de nulidade, assinalando-se com os simbolos (*, #) os valores significativos.
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4. RESULTADOS



4.1. Protocolo | — Obtencao da curva dose-resposta

4.1.1. Efeitos hemodinamicos de doses acumulativas da nicotina.

A nicotina administrada, “in bolus”, nas doses de 5; 25; 50; 75; 100; 150 e 250
Ma/kg apresentou diferenca estatistica, significativa, somente da Frequéncia Cardiaca
na dose de 250 pg/kg. Nado houve diferenga significativa das variaveis hemodinamicas
no tempo basal e salina entre os dois grupos.

A temperatura corporal (37+0,2 °C) manteve-se estavel durante o experimento.

Os demais parametros nao apresentaram alteracdes, contudo, houve discreta
queda progressiva da PAM e IC a partir da dose de 50 ug/kg e discreta elevagdo na
PAPM na dose de 5 ug/kg (Figura 3). A Figura 4 mostra um aumento progressivo do
IRVP a partir da dose de 5 ug/kg.
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Figura 3. Freqiiéncia cardiaca (FC), indice Cardiaco (IC), Pressao
Arterial Média (PAM), Pressao Arterial Pulmonar Média (PAPM) no
tempo basal (bas) e apds salina (sal) no grupo controle (o) e apods
injecao, “in bolus”, de 5; 25; 50; 75; 100; 150 e 250 ug/kg de

nicotina/kg (m). Os resultados estdo expressos sob a forma de média =+

E.P.M. (n=7). *p<0.05 vs Basal.
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Figura 4. Pressao Venosa Central (PVC), Pressdao Capilar Pulmonar
(PCP), indice de Resisténcia Vascular Sistémico (IRVS) e indice de
Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP) no tempo basal (basal) e apés
salina (sal) no grupo controle (o) e apés injegcao, “in bolus”, de 5; 25;

50; 75; 100; 150 e 250 ug/kg de nicotina/kg (m).Os resultados estéao

expressos sob a forma de média £ E.P.M. (n=7). *p<0.05 vs Basal.
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4.1.2. Efeitos hemodinamicos 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 nao
significativo um aumento na FC e no IRVS pode ser observado.

A bupropiona nao alterou significativamente os demais parametros
hemodindmicos comparado com o controle. Nao houve diferenga significativa das
variaveis hemodinémicas no tempo basal e salina entre os dois grupos.

A temperatura corporal (37+0,2 °C) manteve-se estavel durante o experimento.
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Figura 5. Freqiiéncia cardiaca (FC), indice Cardiaco (IC), Pressdo Arterial Média (PAM),
Presséo Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e apos salina (sal) no grupo

controle (o) e apds injegéo, “in bolus”, de 0,01; 0,1; 1; 3 e 10 mg de bupropiona/kg (®).Os

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

Controle.
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Figura 6. Pressdo Venosa Central (PVC), Pressao Capilar Pulmonar (PCP), indice de
Resisténcia Vascular Sistémico (IRVS) e indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP) no

tempo basal (bas) e apds salina (sal) no grupo controle (o) e apés injegéo, “in bolus”, de 0,01;
0,1; 1; 3 e 10 mg de bupropiona/kg (m).Os resultados estdo expressos sob a forma de média +

E.P.M. (n=8). *p<0.05 vs Basal. *p<0.05 vs Controle.
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4.2. Protocolo Il — Avaliacao dos parametros hemodinamicos da nicotina e da

bupropiona.

4.2.1. Efeitos hemodinamicos de doses simples de nicotina (75 pg/kg).

A Figura 7 mostra que nao houve alteragao significativa da FC na dose de 75
Mag/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 apés a administracdo da nicotina, mas
estas alteragdes nao foram significativas e ocorreram nos primeiros 30 minutos do
experimento.

N&o houve diferencga significativa das variaveis hemodinamicas no tempo basal e
salina entre os dois grupos.

Na Figura 8 o IRVS mostra aumento significativo somente no ultimo tempo do
experimento (120 minutos).

A temperatura corporal (37+0,2 °C) manteve-se estavel durante o experimento.

Resultados 77



200 6-
&
T 10 E 5
: =SS S T
2 160 E
o = 3
“ O
— 2_
120+ 14
100
o 0-
160 s 7
—_ E Z)-
)
£ P
~ 15
E z
<Et 120 < 107
< o
100 9]
80
o] 0-
I T T T T T T T T [ I I I I | | | |
bassal 1 10 30 45 60 90 12 bassal 1 10 30 45 60 90 120
Tempo (minutos) Tempo (minutos)

Figura 7. Freqliéncia cardiaca (FC), indice Cardiaco (IC), Press&o Arterial Média (PAM) e
Presséao Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas), salina (sal) e 1, 10, 30, 45, 60,

90 e 120 minutos apods injegao, “in bolus”, de salina (o) (grupo controle) ou nicotina 75 pg/kg

(m).Os resultados estdo expressos sob a forma de média + E.P.M. (n=7).

Resultados 78



10 £ 3000, *
= o
T £ 2500
E o
(/)]
- & 2000
4 &
3 A S 15001
2 @ 1000t
o HD]
o 0
'
Sm_
" £
T 12] £ 20
(8}
E 10- @ 20
= 8 @ 180
o c
g 9 S 1401
4_
2 1004
2_ m w:l'
0. = 0
bassal 1 10 30 45 60 90 120 bassal 1 10 30 45 60 90 120

Tempo (minutos) Tempo (minutos)

Figura 8. Pressdo Venosa Central (PVC), Pressdo Capilar Pulmonar (PCP), indice de
Resisténcia Vascular Sistémico (IRVS) e indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP) no

tempo basal (bas), salina (sal) e ap6s 1, 10, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos apds injecdo, “in

bolus”, de salina (o) (grupo controle) ou nicotina 75 pg/kg (®).Os resultados estao expressos

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

Nao houve diferenca significativa das variaveis hemodinamicas no tempo basal e
salina entre os dois grupos. No entanto, nos caes que receberam bupropiona (3 ou 6
mg/kg), houve aumento significativo do IRVP (Figura 10) e PAPM (Figura 9) quando
comparado com seus respectivos parametros basais e com o grupo controle. Estas
alteracbes hemodinamicas retornaram aos valores basais apés 10 minutos da
administragao 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 ndo foi observado com a dose
de 6 mg/kg (Figura 9).

A bupropiona nao alterou a frequéncia cardiaca, pressao arterial média, indice
cardiaco, pressao venosa central e pressao capilar pulmonar quando comparado com o
grupo controle.

A temperatura corporal (37+0,2 °C) manteve-se estavel durante o experimento.
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Figura 9. Freqiiéncia cardiaca (FC), indice Cardiaco (IC), Press&o Arterial Média (PAM)
e Pressao Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e apés 1, 10 e 20
minutos da administragdo de bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg e salina (grupo

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

vs Basal. *p<0.05 vs Controle.
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Figura 10. Pressdo Venosa Central (PVC), Pressdo Capilar Pulmonar (PCP), indice de
Resisténcia Vascular Sistémico (IRVS) e indice de Resisténcia Vascular Pulmonar
(IRVP) no tempo basal (bas) e apos 1, 10 e 20 minutos da administracdo de bupropiona
nas doses de 3 e 6 mg/kg e salina (grupo controle). Os resultados estao expressos sob

a forma de média + E.P.M. (n=6). *p<0.05 vs Basal. #p<0.05 vs Controle.
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4.3. Protocolo lll — Avaliacao dos parametros hemodinamicos da bupropiona (3
mg/kg) isolada e em associacao com a nicotina (75 ug/kg).

4.3.1. Efeitos hemodinamicos de doses individuais de bupropiona e nicotina

N&o houve diferencga significativa das variaveis hemodinamicas 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 parametros basais, mas nao houve diferenca significativa entre estes
grupos.

Ndo houve mudanga nos parametros hemodindmicos no  grupo
SALINA/NICOTINA, indicando que as alteragcées dos grupos SALINA/BUPROPIONA e
NICOTINA/BUPROPIONA foram causadas pela bupropiona e nao pela nicotina.
Embora ndo houvesse alteragbes hemodinamicas significativas no grupo
SALINA/NICOTINA, ocorreu um discreto aumento na PAM (Figura 11) e IRVS (Figura
12).

A frequéncia cardiaca 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 parametros nao alteraram em nenhum dos grupos.

A temperatura corporal (37+0,2 °C) manteve-se estavel durante o experimento.
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Figura 11. Freqiiéncia cardiaca (FC), indice Cardiaco (IC), Pressdo Arterial Média (PAM) e
Presséo Arterial Pulmonar Média (PAPM) no tempo basal (bas) e apds 1, 10 e 20 minutos da

administragdo de nicotina 75ug/kg ou salina e 1, 10 e 20 minutos ap6s a administragdo de
bupropiona 3mg/kg ou salina nos grupos Sal/Bup (A) (n=6), Sal/Nico (e) (n=8), Nico/Bup (m)

(n=7) e Sal/Sal (o) (n=7). Os resultados estdo expressos sob a forma de média + E.P.M.

*p<0.05 vs Basal. #p<0.05 grupo Sal/Bup ou Nico/Bup vs grupo Sal/Sal.
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Figura 12. Pressdo Venosa Central (PVC), Pressdo Capilar Pulmonar (PCP), indice de
Resisténcia Vascular Sistémico (IRVS) e indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP) no
tempo basal (bas) e apds 1, 10 e 20 minutos da administragdo de nicotina 75ug/kg ou salina e

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

(A) (n=6), Sal/Nico (e) (n=8), Nico/Bup (®) (n=7) e Sal/Sal (o) (n=7). Os resultados estao

expressos sob a forma de média + E.P.M. *p<0.05 vs Basal. *p<0.05 grupo Sal/Bup ou

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



A interrupcédo do habito de fumar leva os fumantes a quadros de depressao e
ansiedade, geralmente, pela sindrome de abstinéncia a nicotina. A terapia de reposi¢ao
de nicotina bem como o0 uso de antidepressivos tem sido cada vez mais utilizados na
luta contra o tabagismo. Entre os antidepressivos a bupropiona é o farmaco de escolha
por apresentar uma pequena acéo sobre a fungdo cardiaca (SOROKO e MAXWELL,
1983). Em humanos a bupropiona mostrou eficacia e tolerabilidade quando usada como
antidepressivo e como terapia para cessar o habito de fumar (ROOSE et al., 1991;
HURT et al., 1997). Contudo os efeitos hemodinamicos da associa¢ao da bupropiona a
nicotina oriunda do tabagismo ou da terapia de reposicao sdo pouco conhecidos.

Neste trabalho foram avaliados os efeitos hemodinéamicos agudos da bupropiona
e da nicotina, em cées anestesiados.

Os caes sao considerados o modelo animal mais apropriado para este estudo. A
analise dos niveis plasmaticos da nicotina em caes apds administracao intravenosa de
nicotina mostrou que a meia vida bioldgica (t 1/2) de aproximadamente 40 minutos em
caes era semelhante a do homem e metade deste tempo em ratos. Os mesmos
resultados mostraram que a nicotina nao é distribuida em caes tao facilmente quanto
em ratos. No entanto, a semelhanca da meia vida biol6gica da nicotina em céaes e
humanos sugere os cdes como melhor modelo experimental para investigacdo dos
parametros farmacocinéticos (MONJI E CASTRO, 1979). Além disso, a meia vida da
nicotina em fumantes pode variar de 79 a 235 minutos e ndo fumantes de 77 a 167
minutos (BENOWITZ, 1996) e sua meia vida de eliminacdo € em média 120 minutos
com variabilidade significante de 60 a 240 minutos (BENOWITZ et al, 1982). Como as
avaliacoes dos parametros hemodinamicos sao realizadas através de técnica invasiva,

0s experimentos em seres humanos sao evitados devido a questdes éticas.
1. Obtencgéo de curva dose-resposta a nicotina e a bupropiona.
No primeiro protocolo deste estudo, a curva dose-resposta a nicotina mostrou

aumento significativo somente da FC na dose de 250 ug/kg (Figura 3). Por outro lado,
houve uma discreta queda na PAM e no IC a partir da dose de 50 pg/kg e discreta
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elevacdo na PAPM na dose de 5 pg/kg (Figura 3), com aumento progressivo do IRVP a
partir desta mesma dose (Figura 4).

Estudos tém demonstrado que a infusdo aguda de nicotina eleva as
catecolaminas plasmaticas e, como resultado, aumenta a freqiiéncia cardiaca, pressao
sanguinea e contratilidade do miocardio (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 infusdo de 50 ug/kg de nicotina, em
cées, causou alteragdo tanto da circulagdo sistémica como da circulagéo pulmonar. Em
outro estudo Mehta e colaboradores (1997) observaram que a administracdo
intravenosa de nicotina na dose de 100 pg/kg apresentou fibrilagédo e flutter atrial fatal,
induzindo a toxicidade desta dose. Nossos resultados se assemelham aqueles obtidos
por Przyklenk (1994) na qual a dose de 80 pg/kg de nicotina, em cées anestesiados,
nao alterou a FC nem a PAM.

Desta maneira, a dose de 75 pg/kg de nicotina foi escolhida para avaliar os
efeitos hemodinamicos, nos protocolo Il e Ill, uma vez que a administragdo da nicotina
na dose de 100 pg/kg (MEHTA et al., 1997) causou fibrilagdo atrial no animal e a de 50
Hg/kg (MEHTA et al., 2001) ndo 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 Il e Ill). Observou-se
que nao houve alteracdo hemodindmica na circulagdo sistémica (Figuras 5 e 6).
Considerando que a pressao arterial € uma variavel hemodindmica que depende
diretamente do IC e do IRVS, é provavel que o declinio no IC e elevacdo do IRVS
tenham compensado a PAM mantendo-a inalterada. A FC aumentou nas doses de 3 e
10 mg/kg, porém de forma nado significativa. Isto se deve, provavelmente, a sua
caracteristica como antidepressivo monociclico que se difere dos outros
antidepressivos em relacdo ao seu mecanismo de acao e por apresentar uma agao
fraca sobre a funcao cardiaca (SOROKO e MAXWELL, 1983).

Na circulagdo 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 circulagéo
pulmonar dificulta uma avaliacdo 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 equivaléncia aproximada da mesma com a doses utilizada em

humanos.
Protocolo Il — Avaliagdo dos parametros hemodinamicos da nicotina e da bupropiona.

Paralelamente aos dados do protocolo |, observou-se na primeira fase deste
protocolo uma resposta bifasica na PAM e no IRVS apds a administracao de nicotina na
dose de 75 pg/kg (Figuras 7 e 8). Esta resposta mostra elevacao da PAM e IRVS
seguida de um declinio dos mesmos no tempo de 1 minuto e elevagéo progressiva de
ambos apds 10 minutos. No entanto, estas alteracdes foram significativas apenas para
o IRVS no tempo de 120 minutos. Os demais parametros ndo foram alterados. E
importante destacar que as alteragdes apesar de nao significativas ocorreram,
principalmente, nos primeiros 10 minutos ap6s a administragao intravenosa da nicotina.
A alteracao no IRVS aos 120 minutos nao foi considerada significativa para o estudo.
Além de ter ocorrido de forma isolada, sugere que as condic¢des fisioldgicas do animal
poderiam estar alteradas aos 120 minutos de experimento, uma vez que este € um
procedimento invasivo.

Na segunda fase do protocolo Il, os caes que receberam bupropiona nas
concentragbes de 3 ou 6 mg/kg apresentaram aumento significativo do IRVP (Figura
10) e PAPM (Figura 9), provavelmente pela inibicdo da recaptacao de catecolaminas.

Estas alteragdes hemodinamicas retornaram aos valores basais ap6s 10 minutos
da administracdo 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 nao
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 saturacao
dos receptores.

Similar a estes resultados, a administracdo de bupropiona (3-5 mg/kg) em caes
anestesiados néo afetou significativamente a PAM nem a FC (CICARDO et al, 1986).
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Porém, a auséncia do efeito da bupropiona sobre a PAM e FC observado neste
estudo indica que a capacidade desta droga em bloquear a recaptacdao de
catecolaminas nao afeta estes parametros hemodindmicos. Assim, o discreto aumento
da PAM refletiu apenas o aumento do IRVS causado pela dose de 3 mg/kg do farmaco.
Contrario a estes dados, Soroko e Maxwell (1983) observaram que a infusdo 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 transitorio de 5-10% na PAM e 25-35% na
FC, retornando aos valores basais ap6s 20 minutos.

O estudo da avaliagdo dos parametros hemodindmicos da bupropiona foi
realizado por um periodo de 20 minutos. Este tempo teve como parametro a meia vida
da bupropiona. Butz e colaboradores (1981) mostraram que a bupropiona € rapida e
extensivamente metabolizada apds administragdo intravenosa em caes. ApoOs trés
minutos da administracdo intravenosa, a bupropiona inalterada representava cerca de
70% da concentragao plasmatica do farmaco, o restante era metabolizado em fragédo
acida. Trés minutos mais tarde (6 ap6s a inje¢do), os niveis de bupropiona e seus
metabolitos &cidos eram similares e niveis baixos de metabolitos basicos foram
detectados. Portanto, as concentracdes plasmaticas de ambas fragcdes de metabdlitos
aumentaram continuamente com o declinio concomitante dos niveis de bupropiona. De
acordo com este estudo e segundo Soroko e Maxwell (1983) o efeito da bupropiona
deve ser observado nos primeiros 20 minutos apds a administragdo intravenosa em
caes.

Paralelamente aos resultados da curva dose-resposta a bupropiona (Figuras 5 e
6), os resultados encontrados neste protocolo confirmam as alteracbes ocorridas na
PAPM e IRVP (Figuras 9 e 10). Apesar de nao haver diferenga significativa entre as
duas doses (3 e 6 mg/kg) de bupropiona, a dose de 3 mg/kg foi escolhida para o
protocolo Il por se aproximar mais da dose utilizada em humanos.

Protocolo Ill — Avaliacdo dos parametros hemodindmicos da bupropiona (3 mg/kg)

isolada e em associagao com a nicotina (75 pg/kg).
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Além de a bupropiona ser um antidepressivo bem conhecido e eficaz como
terapia para cessar o habito de fumar (HURT et al, 1997) em fumantes saudaveis
(AUBIN et al., 2004; JOHNSTONE et al., 2004) ela é utilizada também em individuos
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) leve e moderada (TASHKIN et al.,
2001). Por outro lado, o perfil de seguranca da bupropiona em pacientes com DPOC
(GARCIA-RIO et al., 2001) e pacientes tabagistas com DPOC (WAGENA et al, 2003)
nao estao suficientemente estudados.

A associacao da bupropiona e nicotina como terapia medicamentosa para
cessacao do habito de fumar tem demonstrado ser mais eficaz quando comparado com
placebo ou nicotina isoladamente. A taxa de abstinéncia foi maior com a terapia
combinada do que com bupropiona sozinha, mas nao houve diferenca estatisticamente
significativa (JORENBY et al.,1999). No entanto, ha poucos estudos sobre os efeitos
hemodinamicos agudos da bupropiona e seu uso simultaneo com a nicotina.

Os resultados deste estudo mostram que a bupropiona pode alterar os
parametros hemodindmicos da circulacao pulmonar por aumento da PAPM e IRVP,
independentemente da presenca 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 elevagcdo, porém nao
significativa. Este discreto aumento n&o significativo e isolado de ambos os farmacos,
pode ter sido potencializado quando foram administrados consecutivamente.

Um aumento agudo na resisténcia vascular pulmonar (RVP) durante a hipdxia
em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma explanagéao
freqUente para vasoconstricdo pulmonar hipdxica (VPH). Um mecanismo indireto
proposto para VPH envolve a liberacao de catecolaminas em resposta a hipdxia com
um consequente 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 inotropico positivo no miocardio humano mais
provavelmente por estimulo da liberacdo das catecolaminas.

Em nossos experimentos o cdo ndo apresentou hipbxia. Entretanto, se um dos

mecanismos envolvidos na elevagao da pressao pulmonar € a presencga de substancias
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vasoconstritoras, provavelmente a bupropiona ao inibir a recaptacao de catecolaminas
elevou a presséo arterial pulmonar.

O efeito da bupropiona tanto na presenca de salina, quanto de nicotina mostra
que nao ocorre alteragao significativa entre estes (Figuras 11 e 12). Portanto, supomos
que a nicotina na dose de 75 ug/kg de nicotina ndo potencializa o efeito da bupropiona.

A presente investigacdo demonstrou que a administragdo aguda de bupropiona
isolada ou associada a nicotina ndo alterou significativamente a circulacdo sistémica.
Porém, observamos aumento significativo da PAPM e IRVP na circulagdo pulmonar que
pode elevar a pressao pulmonar em caes anestesiados. Portanto, estudos adicionais
Sa0 necessarios para avaliar a seguranca e eficacia na terapia para cessar o habito de
fumar em pacientes com DPOC.
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6. CONCLUSAO



Nossos resultados demonstraram que:

1- A administracdo de nicotina na dose de 75 pg/kg nao alterou a circulacao

sistémica nos caes anestesiados.

2- A bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg elevou a pressao arterial pulmonar
nesses animais, provavelmente pela inibicao da recaptacao de catecolaminas.

3- A bupropiona nas doses de 3 e 6 mg/kg ndo alterou a circulagdo sistémica,

provavelmente por apresentar fraca acao na funcao cardiaca.

4- Na associacdo da bupropiona na dose de 3 mg/kg com a nicotina na dose de 75
Hg/kg prevaleceu o efeito da bupropiona na circulagdo pulmonar, indicando que
nao houve participacao da nicotina nesta associagao.

Desta forma, a bupropiona sozinha ou em associagdo com a nicotina nao
afetou marcadamente os parametros hemodinamicos da circulagcédo sistémica. No
entanto, o aumento significativo da PAPM e IRVP elevou a presséao pulmonar. Este
efeito pulmonar sugere que estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a
seguranca e efetividade da bupropiona na terapia para cessar o habito de fumar em

pacientes com doencga pulmonar obstrutiva crénica.
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8.1. Dados individuais dos animais
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Anexo 1. Valores individuais da variagdo da Freqiéncia Cardiaca (FC) de
curva dose-resposta a Nicotina, expressos em bpm, dos animais do grupc
NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabela representam as médiasterrc
padrao da média.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NI

5 25 50 75 100 150 2

Ha/kg pglkg pglkg pg/kg  pglkg Ha/kg Hg

Cao1 140 140 132 142 138 116 151 127 1!
Cao2 120 120 120 129 127 145 150 163 11
Cio3 177 175 161 165 167 173 177 182 14
Ciao4 115 115 115 125 136 148 150 144 14
Cao5 161 165 171 165 171 182 177 175 1
Cio6 128 128 134 148 144 150 141 144 1!
Ciao7 145 145 151 154 146 138 127 134 1:
Média 140,86 141,14 140,57 146,86 147,00 150,29 153,29 152,71  16(
+ + + + + + + + + :
EPM 845 8,50 7,94 6,04 6,15 8,28 6,89 7,90 6,

Anexo 2. Valores individuais da variacao de indice Cardiaco (IC), da curva
dose-resposta a Nicotina, expressos em L/min/m?, dos animais do grupo
NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabela representam as médiasz*erro
padrao da meédia.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NIt

5 25 50 75 100 150 2!

uva/kg uwglkkg pglkkg pg/kg  pgl/kg Ha/kg Hg

Cao1 3,75 4,06 4,06 4,06 4,37 4,27 3,80 3,44 3,
Cao2 3,29 3,34 2,87 2,96 3,01 3,58 3,67 3,81 3,
Ciao3 3,78 3,78 3,98 3,98 4,29 4,19 3.23 3,42 3,
Cao4 3,43 3,23 3,64 3,23 3,84 2,62 3,64 2,42 3,
Cao5 4,01 4,16 4,00 3,58 4,00 3,87 3,30 3,15 B,
Cao6 1,99 1,99 2,33 2,65 2,37 2,21 2.17 2,05 2.
Cao7 4,12 3,85 4,12 4,12 3,85 4,41 3,71 3,85 3,
Média 3,48 3,49 3,57 3,51 3,68 3,59 3,43 3,16 3,
+ + + + + + + £ + ¢
EPM 0,27 0,28 0,26 0,22 0,27 0,32 0,22 0,26 0,
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nexo 3. Valores individuais da variagdo da Pressao Arterial Média (PAM),
1 curva dose-resposta a Nicotina, expressos em mmHg, dos animais do
upo NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabela representam as
ediasterro padrao da meéedia.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NICO

5 25 50 75 100 150 250
va’kg pgkg pglkg uglkg  pglkg Hg/kg Hg/kg
ao1 110 110 120 125 122 88 98 90 97
o2 120 124 134 142 141 147 143 145 140
a3 120 125 114 117 116 116 115 1142 106
ao4 110 115 129 91 115 97 106 90 105
ao5 133 135 139 124 128 135 134 134 129
a06 112 112 115 99 111 103 99 93 94
ao7 125 125 139 131 124 110 105 114 115
lédia 118,57 120,86 126,14 118,43 12243 11371 11429 110,71 11229
+ 5 + + + + o a5 * +
‘PM 3,25 3,36 4,14 6,76 3,80 7,92 6,67 8,30 6,39

lexo 4. Valores individuais da variagdo da Pressdo Venosa Central
VC), da curva dose-resposta a Nicotina, expressos em mmHg, dos
imais do grupo NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabela
presentam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NICO

5 25 50 75 100 150 250
Hg’kg pg/kg pglkg  palkg  pglkg ug/kg Hg/kg

01 4 4 4 5 3 2 2 3 4
02 5 4 6 8 9 8 8 5 9
03 4 5 6 8 9 8 8 5 9
04 5 4 4 5 3 2 2 3 4
55 7 10 10 8 7 8 7 8 8
56 5 5 4 4 4 3 3 3 1
27 5 3 6 5 5 5 3 5 4
dia 5,00 5,00 5,71 6,14 5,71 5,14 4,71 4,57 5,57
: o * a 2 + s * - - +
M 0,38 0,87 0,81 0,67 0,99 1,08 1,06 0,69 1,17

Anexos 117



Anexo

5.

Valores

individuais da variacao do

indice

de Resisténc

Vascular Sistémica (IRVS), da curva dose-resposta a Nicotina, expressc
em dinas.s/cm®/m?, dos animais do grupo NICOTINA (n=7). Os valore
abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Cao 1
Cao 2
Cao 3
Cao 4
Cao 5
Cao 6
Cao7

Média
+
EPM

Basal

2259
2788
2452
2443
2508
2142
2324

2417
%+
78

Salina

2085
2868
2537
2744
2402
2040
2532

2458
+

117

NICO
5
Hg’kg
2282
3561
2166
2592
2568
2516
2576

2609
+

171

NICO
25
Hg/kg
2361
3609
2186
2126
2586
2853
2441

2595
_+_

193

NICO
50
Ha/kg
2174
3500
1993
2331
2409
3570
2470

2635
=+
240

NICO
75
Hg/kg
1609
3103
2060
2890
2622
3233
1901

2488
+
240

NICO
100
Hg/kg
2018
2937
2293
2285
3078
3494
2195

2614
+
209

NICO
150
ug/kg
2023
2933
2498
2867
3192
3487
2200

2743
+

200

NI

Mg
21

28
23
21
30
27
23

2f

1

Anexo 6. Valores individuais da variagao da Pressao Arterial Pulmon:
Média (PAPM), da curva dose-resposta a Nicotina, expressos em mmH;q
dos animais do grupo NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabel
representam as médias+terro padrao da média.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NI

5 25 50 75 100 150 2

vg’kg pg/kg pglkg  pglkg  pglkg Ha/kg Hg

Cao1 15 16 24 21 18 18 18 17 1

Cao2 20 20 23 15 14 21 19 18 1

Cao3 19 20 19 19 17 15 18 17 1

Cao4 16 16 18 15 14 16 18 17 1

Cao5 10 11 9 13 25 29 20 18 2

Caob6 16 16 14 19 14 13 14 15 1

Cao7 15 16 21 18 18 18 17 18 1

Média 15,86 16,43 18,29 17,14 17,14 17,57 17,71 17,14 16
* * i o + o i e s + +

EPM 1,22 1,15 2,00 1,08 1,49 1,21 0,71 0,40 1,
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exo 7. Valores individuais da variagao da Pressao Capilar Pulmonar
CP), da curva dose-resposta a Nicotina, expressos em mmHg, dos
imais do grupo NICOTINA (n=7). Os valores abaixo da tabela
yresentam as médiasterro padrao da media.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NICO

5 25 50 75 100 150 250

mg’kg pg/kg upglkg  pglkg  pglkg Hg/kg ng’kg
> 1 5 7 8 8 7 8 6 1 2
2 11 11 10 5 4 11 10 9 7
>3 3 2 2 2 2 2 2 2 2
) 4 7 8 7 7 4 3 4 4 3
)5 3 5 4 4 8 9 5 5 5
> 6 9 9 6 8 6 4 4 5 4
)7 5 4 9 5 5 7 7 6 5

fia 6,14 6,57 6,57 5,57 5,14 6,29 5,43 4,57 4,00
+ * & + a o s = e i

M 1,14 1,17 1,07 0,84 0,77 1.27 0,97 1,00 0,69

exo 8. Valores individuais da variagdo do indice de Resisténcia
scular Pulmonar (IRVP), da curva dose-resposta a Nicotina, expressos
dinas.s/cm®/m?, dos animais do grupo NICOTINA (n=7). Os valores
3ixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina NICO NICO NICO NICO NICO NICO NICO

5 25 50 75 100 150 250
Hva/kg upg/kg upglkg pglkg  pglkg Hg/kg Ha/kg
1 231 177 314 255 200 187 252 372 377
»2 218 215 361 270 265 223 195 188 248
)3 338 380 341 341 279 248 342 350 312
V4 209 198 241 197 208 395 307 428 312
V5 149 115 99 200 338 268 363 330 380
)6 140 133 181 330 266 318 364 387 205
V7 193 249 232 251 269 199 215 249 249
fia 211 210 253 563 261 263 291 329 298
x + + 5 * + + + +
M 25 33 35 21 18 28 27 32 25
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Anexo 9. Valores individuais da variagao da Frequéncia Cardiaca (FC) dz
curva dose-resposta a bupropiona, expressos em bpm, dos animais dc
grupo BUPROPRIONA (n=8). Os valores abaixo da tabela representam as
médiasterro padrao da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,0lmg/kg 0,img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Cao 1 162 160 153 149 147 1561 155
Cao 2 158 151 153 150 145 1563 167
Cao3 145 146 148 148 150 160 163
Cao4 171 171 154 156 154 163 175
Cao5 130 132 139 130 142 14 182
Cao 6 162 162 169 172 160 169 169
Cao7 171 175 175 160 160 180 161
Cao 8 122 122 124 130 137 138 133
Média 152,63 152,38 151,88 149,38 149,38 160,63 163,13
it + e as £ 5 + +
EPM 6,53 6,53 5,66 5,04 2,93 4,67 5,22

Anexo 10. Valores individuais da variacdo de indice Cardiaco (IC)
expressos em L/min/m?, dos animais do grupo BUPROPRIONA. Os valores
abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,0dmg/kg 0,img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Cao1 5,12 4,58 6,37 4,86 5,08 4,77 4.9
Cio2 7,84 8,13 7,74 7,16 6,77 6,73 6,19
Cio3 6,97 6,36 4,86 4,64 3,67 3,67 6,52
Cao4 6,30 6,30 6,05 5,91 5,06 4,94 5,00
Cao5 4,34 3,75 4,4 4,22 4,34 4,71 4,42
Cao6 5,28 5,18 5,71 6,26 6,80 6,00 5,61
Cao7 5,07 5,75 5,05 5,11 4,67 4,47 4,84
Cao8 3,14 3,21 2,92 2.72 2,48 2. 717 2,83
Média 5,51 5,41 5,39 511 4,86 4,76 5,04
+ * o & i i + +
EPM 0,53 0,56 0,51 0,48 0,52 0,44 0,40
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1exo 11.

Cao 1
Cao 2
Cao 3
Cao4
Cao5
Cao 6
Cao7
Cao 8

Meédia
i
EPM

Valores

Basal

128
116
138
140
119
120
126
128

128,00

+

6.00

individuais da variacdo da Pressao Arterial Media
AM), expressos em mmHg, dos animais do grupo BUPROPRIONA (n=8).
5 valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da media.

Salina

118
110
138
140
121
120
125
118

128,38

+

6.04

BUPRO
0,01mg/kg

118
114
159
141
119
120
125
118

131,13

+

4,34

BUPRO
0,1mg/kg

101
118
146
141
119
120
130
101

132,75

+

4,59

BUPRO BUPRO
1,0mg/kg 3,0mg/kg
108 107
114 119
120 144
142 139
115 110
121 120
140 130
108 107
131,88 135,50
+ i
417 2. 78

BUPRO
10mg/kg
120
119
142
134
115
121
130
120

135,50
+

5.70

1exo 12. Valores individuais da variagao da Pressao Venosa Central
VC), expressos em mmHg, dos animais do grupo BUPROPRIONA (n=8).
5 valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Cao 1
Cao 2
Cao 3
Cao4
Cao5
Cao6
Cao7
Cao 8

Média
+
EPM

Basal

(o) Mo INe)Me)Ile) RN NN 4|

5,50

<+

0.26

Salina

DHD~NO OO N,

6,00

+

0.26

BUPRO BUPRO
0,01img/kg 0,1mg/kg
6 5
6 o
5 5
B 5
5 =
6 6
7 5
> a
5,63 5,13
+ +
0,26 0,12

BUPRO BUPRO
1,0mg/kg 3,0mg/kg
5 5
4] 5
5 5
7 6
6 6
6 6
4 4
& T
5,63 5,60
o
0,37 0,32

BUPRO
10mg/kg

~Nh, OO WM

5,00

0.50
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Anexo 13. Valores individuais da variacdo do indice de Resisténcia
Vascular Sistémica (IRVS), expressos em dinas.s/cm®/m?, dos animais do
grupo BUPROPRIONA (n=8). Os valores abaixo da tabela representam as

meédiasterro padrao da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,01lmg/kg 0,1img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Cao 1 1937 2180 1580 2089 1965 2143 2136
Cao 2 1469 1397 1446 1574 1641 1686 1885
Cao3 1560 1684 2251 2328 2753 2938 3046
Cao4 1421 1460 1494 1488 1579 1802 1828
Cao5 1842 2112 1999 2140 2063 1882 2008
Cao 6 1861 1912 1805 1685 1937 1590 2026

Cao7 2221 1960 21356 2268 2275 2395 2610
Cao 8 2545 2466 3119 3469 3504 3574 3174

Méedia 1857 1896 1979 2130 2215 2251 2339
= £ = + + ot i &
EPM 136 130 194 222 226 245 188

Anexo 14. Valores individuais da variagao da Pressao Arterial Pulmonar
Média (PAPM), expressos em mmHg, dos animais do grupo
BUPROPRIONA (n=8). Os valores abaixo da tabela representam as
mediasterro padrdo da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,00lmg/kg 0,1img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Cao 1 20 19 20 16 18 24 34
Cao 2 19 18 19 18 19 18 19
Cao 3 26 26 25 24 21 31 30
Cao 4 18 19 17 17 20 20 23
Cao 5 15 15 16 16 17 20 23
Cao 6 18 18 19 20 21 24 26
Cao7 18 18 20 21 23 21 27
Cao 8 12 12 12 13 14 18 19
Media 18,25 18,25 18,50 18,13 19,13 22,00 25,13
£ £ a e s + 2 2
EPM 1,42 1,41 1,32 1.22 0,99 1,62 1,85
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.nexo 15. Valores individuais da variagdo da Pressdo Capilar Pulmonar
PCP), expressos em mmHg, dos animais do grupo BUPROPRIONA (n=8).
)s valores abaixo da tabela representam as médias+erro padrao da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,00mg/kg 0,img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Cao 1 7 5 4 6 6 6 6
Cao 2 6 6 7 6 5 5 5
Cao 3 7 7 6 6 5 5 5
Cao 4 6 6 5 6 7 7 8
Cao5 5 5 5 4 4 4 4
Cao 6 5 5 6 7 7 7 7
Cao 7 5 5 7 9 7 6 8
Cao 8 5 5 5 4 4 4 4
Média 5,75 5,50 5,63 6,00 5,63 5,50 5,88
+ + + o + + -2 +
EPM 0,31 0,26 0,37 0,56 0,46 0,42 0,58

nexo 16. Valores individuais da variagcdo do Iindice de Resisténcia
ascular Pulmonar (IRVP), expressos em dinas.s/cm®/m?, dos animais do
rupo BUPROPRIONA (n=8). Os valores abaixo da tabela representam as

iédiasxterro padrao da média.

Basal Salina BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO BUPRO
0,01img/kg 0,img/kg 1,0mg/kg 3,0mg/kg 10mg/kg

Ciao1 203 244 201 164 189 301 457
Cao 2 133 128 124 134 165 154 181
Cao 3 218 238 312 310 321 435 413
Caod4 152 165 159 149 185 205 243
Céao 5 184 213 200 227 240 271 344
Cao6 197 201 182 166 202 200 253
Cao7 205 181 206 188 249 257 340
Cao8 178 174 192 265 307 451 433
Media 184 193 197 200 232 284 333

+ - - :: + + + +
EPM 10 14 19 22 20 38 35
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Anexo 17. Valores individuais da Freqliéncia Cardiaca (FC), expressos en
bpm, pré (basal e salina) e pos-administragdo de nicotina 7¢
Mg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75 pg/kg. Ot
valores abaixo da tabela representam as médias+terro padrao da média.

Basal Salina Nicotina 10’ 30’ 45’ 60’ 90’ 120
75ug/kg

Cao 1 150 158 165 160 160 151 181 137 138
Cao2 122 121 120 113 114 125 123 105 105
Cao3 153 158 160 165 156 141 141 127 114
Cao4 120 130 97 105 T17 125 135 128 126
Cao5 107 109 111 110 119 121 1358 134 124
Cao6 151 150 165 150 148 148 160 160 160
Cao7 169 171 180 175 180 180 182 184 184
Cao8 171 156 138 154 163 158 158 156 144

Media 142,88 144,13 142,00 141,50 143,38 143,63 148,13 141,38 136,5
s + + + - + - + - +

EPM 839 762 1062 980 850 709 657 862 909

Anexo 18. Valores individuais de indice Cardiaco (IC), expressos em
L/min/m?, pré (basal e salina) e pés-administracdo de nicotina 75
pvg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75 ug/kg. Os
valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrdao da média.

Basal Salina Nicotina 10° 30’ 45’ 60’ 90’ 1
75ug/kg
Cao1 4,16 4,58 4,16 4,37 3,95 3,95 4,58 3,54 4
Cao2 4,64 3,41 3,10 3,256 2,94 2,94 3,41 2,63 3
Cao3 5,62 6,27 5,84 5,41 4,32 3,89 3,68 3,50 2
Cao4 4,30 4,66 3,08 3.05 3,23 3,40 3,58 3,23 3
Cao5 2,47 2,85 3,04 3,04 3,04 3,04 3,61 3,80 3
Cao6 3,83 4,12 4,42 4,42 4,12 4,73 3,98 4,12 4
Cao7 5,11 5,11 5,37 5,32 5,83 4,91 4,61 4,90 4
Cao8 6,23 5,83 3,86 3,70 6,35 5,83 6,09 5,10 5
Média 4,55 4,60 4,11 4,07 4,22 4,09 4,19 3,85 .
H# + t * + i + + *

EPM 0,41 0,41 0,38 0,34 0,45 0,36 0,32 0,29 C
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iexo 19. Valores individuais da Pressao Arterial Média (PAM), expressos

]

mmHg, pré (basal e salina) e pds-administragcao de nicotina 75

/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75 ug/kg. Os
lores abaixo da tabela representam as médiasterro padrdao da média.

Basal Salina Nicotina 10’ 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
75ug/kg

Cao 1 107 114 122 121 117 117 118 122 118
Cao 2 85 94 93 95 103 101 100 88 95
Cao3 124 TT 140 117 121 131 142 140 130
Cao4 120 123 136 94 98 108 119 117 127
Cao5 103 99 107 103 108 107 128 131 120
Cao6 148 150 156 144 145 151 144 149 160
Cao7 160 160 170 163 154 170 168 159 158
Cao8 148 142 145 126 134 133 142 147 139

Média 124,38 126,13 133,63 120,38 122,50 127,25 132,63 131,63 130,88
=+ x I & . ¥ It + + +
EPM 9,17 8,34 8,96 8,51 7,14 8,47 7,37 7,98 7,60

Anexo 20. Valores individuais da Pressdo Venosa Central (PVC),
expressos em mmHg, pré (basal e salina) e pds-administracdo de
nicotina 75 pg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75
ug/kg. Os valores abaixo da tabela representam as médiasterro
padrdo da média.

Basal Salina Nicotina 10° 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
75ug/kg

Cao 1 2 2 2 2 4 1 2 1 1
Cao 2 3 2 2 2 1 1 1 1 1
Cao3 9 8 10 9 9 7 7 7 5
Cao 4 9 8 10 9 9 ¥, 7 7 5
Cao5 2 2 4 2 2 2 2 2 2
Cao 6 6 5 6 5 5 7 5 8 8
Cao7 2 2 3 4 4 5 5 a 3
Cao 8 9 9 8 11 11 8 8 8 6

Media 5,25 4,75 5,63 5,50 5,63 4.75 4,63 4,88 3,88
+ & + s + + i + i T

EPM 1,19 1,11 1,19 1,30 1,28 1,05 0,94 1,09 0,89
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Anexo 21. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Sistémics
(IRVS), expressos em dinas.s/cm>/m?, pré (basal e salina) e pos:
administracdao de nicotina 75 pg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupc
NICOTINA 75 pg/kg. Os valores abaixo da tabela representam as
médiasterro padrao da média.

Basal Salina Nicotina 10° 30’ 45’ 60’ 90’
75ugikg

Cao1 2017 1956 2305 2177 2285 2345 2025 2734 2
Cao2 1412 2160 2350 2287 2772 2718 2324 2643 2
Cao3 1637 1518 1781 1598 2072 2549 2938 3076 3
Cao4 2062 1972 3304 2229 2204 2370 2497 2724 2
Cao5 3269 2721 2709 2656 2788 2762 2791 2714 3
Cao6 2963 2810 2713 2514 2713 2434 2793 2732 2
Cao7 2470 2470 2487 2390 2057 2687 2824 2515 2
Cao8 1785 1816 2838 2488 1549 1714 1759 2177 1
Média 2202 2178 2561 2293 2305 2447 2494 2664 2

as E + =+ * + i + zt

EPM 230 160 158 114 163 119 150 89

Anexo 22. Valores individuais da Pressdo Arterial Pulmonar Média
(PAPM), expressos em mmHg, pré (basal e salina) e pds-administracdo de
nicotina 75 pg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75
Hg/kg. Os valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da
média.

Basal Salina Nicotina 10° 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
75pugl/kg
Cao 1 16 17 15 15 15 14 14 15 16
Cao 2 10 8 8 8 8 8 8 5 6
Cao 3 7§ 19 19 24 19 17 19 18 16
Cao4 16 17 15 15 15 14 14 15 16
Cao 5 12 15 15 16 14 1.8 14 16 18
Cao 6 18 18 17 16 16 19 19 20 21
Cao7 12 12 12 12 13 14 14 15 16
Cao 8 23 23 22 19 18 19 14 17 17
Média 1550 16,13 15,38 15,63 14,75 14,75 1450 15,13 15,1¢
it + + 4 + + # & + +

EPM 1,46 1,61 1,50 1,66 1,19 1,28 1,22 1.67 1.52
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wnexo 23. Valores individuais da Pressdo Capilar Pulmonar (PCP),
xpressos em mmHg, pré (basal e salina) e pés-administracdo de nicotina
5 pg/kg(tempo/minutos), dos animais do grupo NICOTINA 75 ug/kg. Os
alores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Nicotina 10’ 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
75 pg/kg
Cao 1 6 5 3 4 3 3 2 3 4
Cao 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cao 3 11 11 11 11 8 7 7 8 7
Cao 4 6 5 3 4 3 3 2 3 4
Cao 5 4 5 6 7 6 5 8 10 3
Cao 6 6 7 5 6 5 7 8 9 7
Cao7 4 4 3 3 4 3 3 4 3
Cao 8 13 10 10 10 9 9 8 7 7
Média 6,63 6,25 5,50 6,00 5,13 5,00 513 5,88 4,75
+ =+ + - . + % & - . &
EPM 1,25 1,01 1,16 1,10 0,83 0,85 1,01 1,04 0,67

nexo 24. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Pulmonar
RVP), expressos em dinas.s/cm®/m?, pré (basal e salina) e pos-
dministracdao de nicotina 75 pg/kg(tempo/minutos), dos animais do
rupo NICOTINA 75 pg/kg. Os valores abaixo da tabela representam as

édias*terro padrao da média.

Basal Salina Nicotina 10’ 30’ 45’ 60’ 90’
75ug/kg
Cao 1 192 210 230 201 243 222 210 271
Cao 2 121 117 129 123 136 136 117 61
Cao 3 85 102 110 192 204 206 261 231
Cao 4 186 206 315 288 297 258 268 297
Cao5 259 281 237 237 210 210 133 126
Cao 6 250 213 217 181 213 203 221 213
Cao7 125 125 134 135 123 179 191 180
Cao 8 128 177 249 195 113 137 79 157
Média 168 179 203 194 192 194 185 192
+ i 25 + s + =k + #

EPM 23 22 25 19 23 15 24 27
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Anexo 25. Valores individuais da Frequéncia Cardiaca (FC), expressos em
bpm, pré (basal) e pos-administracdao de salina ou bupropiona (3 ou 6
mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais dos grupos
BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os valores
abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da meédia.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg

1 10’ 20
Cao 1 177 205 175 173
Cao 2 137 150 148 146
Cao 3 139 175 164 163
Cao 4 171 173 173 171
Cao5 205 200 197 194
Cao 6 158 154 151 154

Média 164,50 176,17 168,00 166,83
- + + + +

EPM  9.09 9.29 7.35 6.80

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg

1 10’ 20°
Cao 1 163 154 153 150
Cao 2 163 161 165 169
Cao3 163 175 175 173
Cao 4 160 154 158 158
Cao 5 167 182 182 175
Cao 6 163 177 127 175

Média 163,17 176,17 168,33 166,67
+ - B + +

EPM  0.91 5.04 4,69 4.23
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\nexo 26. Valores individuais de indice Cardiaco (IC), expressos em
./min/m?, pré (basal) e pés-administragcao de salina ou bupropiona (3 ou 6
ng/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais dos grupos
3UPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os valores
ibaixo da tabela representam as médiasterro padrdao da média.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO

3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg
1 10’ 20’
Cao 1 5,70 4,70 4,60 4,60
Cao2 4,60 4,25 4,60 4,62
Cao3 4,00 4,40 4,10 4,30
Cao4 4,67 4,08 4,43 4,43
Cao5 5,00 4,44 5,05 5,05
Cao6 4,49 3,95 4,49 4,00

Média 4,47 4,30 4,55 4,50
+ - 4 - -

EPM 023 0.11 013 0,14

Basal BUPRO BUPRO BUPRO

6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg
T 10’ 20'

Cao1 5,80 6,05 5,54 4,28
Cao 2 3,24 2,29 2,29 3,24
Cao3 4,48 3,92 3,92 3.78
Cao4 4,84 4,84 5,80 4,84
Cao5 4,56 5,47 5,73 5,21
Cao6 5,80 6,61 6.27 6,61

Média 4,79 4,86 4,93 4,65
+ - + e +

EPM 039 0.64 0,62 0.49
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Anexo 27. Valores individuais da Pressdo Arterial Média (PAM), expressos
em mmHg, pré (basal) e péos-administragado de salina ou bupropiona (3 ou
6 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais dos grupos
BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os valores
abaixo da tabela representam as médias+terro padrdo da média.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg

1 10° 20°

Cao 1 140 193 185 185
Cao 2 138 143 142 147
Cao 3 123 131 122 123
Cao 4 147 149 150 148
Cao5 143 157 151 164
Cao 6 115 122 120 122
Média 134 149 145 148
& + s - < =+
EPM 5 10 10 10

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg

: 10° 20’
Cao 1 112 115 115 114
Cao 2 96 103 101 108
Cao 3 148 140 142 150
Cao 4 131 114 113 113
Cao 5 140 159 179 126
Cao 6 147 147 144 141

Média 129,00 129,67 132,33 125,33
+ + + + +

EPM 854 902 1164 692
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nexo 28. Valores individuais da Pressao Venosa Central (PVC),
xpressos em mmHg, pré (basal) e pos-administracdo de salina ou
upropiona (3 ou 6 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
os grupos BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os
alores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg

1 10 20’
Cao 1 7 7 7 7
Cio2 7 6 6 7
Cio3 4 4 3 2
Cio4 6 6 5 6
Cao5 9 9 9 9
Cao6 5 5 5 6

Média 6,33 6,17 5,83 6,17
+ + + + +

EPM 0,71 0,70 0,83 0,95

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg

1 10’ 20
Cao 1 8 7 7 9
Cao 2 5 6 6 S
Cao 3 7 7 8 6
Cao 4 4 3 3 3
Cao 5 5 5 5 4
Cao 6 7 8 8 i

Média 6,00 6,00 6,17 5,67
- - + + +

EPM 063 0.73 0.79 0.88
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Anexo 29. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Sistémica
(IRVS), expressos em dinas.s/cm®/m?, pré (basal) e pos-administragao de
salina ou bupropiona (3 ou 6 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos
animais dos grupos BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg
(n=6). Os valores abaixo da tabela representam as médiastzerro padrao da
media.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg
1 10’ 20’

Cao1 1855 3163 3125 3125
Cao2 2264 2555 2333 2419
Cao 3 2380 2340 2317 2264
Cao4 2415 2799 2596 2560
Caob5 2122 2667 2249 2249
Cao6 1957 2348 2063 2289

Média 2165 2645 2447 2484
- - + - +

EPM 93 127 153 137

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg
1 10° 20°
Cao1 1435 1871 1428 1558
Cao2 2246 2832 3391 3321
Cao3 2516 2551 2713 2733
Cao4 1916 2057 1674 1383
Cao5 2368 2394 2251 2428
Cao6 1938 2026 1683 1734

Média 2070 2288 2190 2193
+ + - + +

EPM 159 150 307 310
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wnexo 30. Valores individuais da Pressao Arterial Pulmonar Media
PAPM), expressos em mmHg, pré (basal) e podos-administracao de
alina ou bupropiona (3 ou 6 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos,
os animais dos grupos BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e

mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela representam as
1édiasterro padrao da média.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg

1 10 20
Cao 1 21 27 22 22
Cao 2 21 28 22 23
Cao 3 17 19 17 18
Cao 4 22 29 25 25
Cao 5 20 24 20 19
Cao 6 18 2] 17 17
Media 19,83 24,67 20,50 20,67
* + 2 5 * *
EPM 0,79 1,65 1,28 1,28

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg

1 100 20
Cao 1 18 18 16 15
Cao 2 15 17 15 15
Cao 3 20 24 20 20
Cao 4 17 23 20 17
Cao 5 20 26 24 22
Cao 6 19 2F 23 26

Média 18,17 22,50 19,67 19,17

EPM  0.79 1.69 1,48 1.78
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Anexo 31. Valores individuais da Pressdao Capilar Pulmonar (PCP),
expressos em mmHg, pré (basal) e pos-administracao de salina ou
bupropiona (3 ou 6 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
dos grupos BUPROPIONA nas doses de 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os
valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da media.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
3mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg

1 10 20
Cao 1 9 8 9 9
Cao 2 8 8 8 10
Cao 3 g 6 6 6
Cao 4 10 11 13 13
Cao 5 9 10 12 12
Cao 6 10 9 9 10

Média 8,83 8,67 9,50 10,00
+ + + & %
EPM 0,48 0,71 1,06 1,00

Basal BUPRO BUPRO BUPRO
6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg

1 10’ 20’
Cao 1 9 8 8 8
Cao 2 7 8 7 8
Cao 3 11 11 11 9
Cao 4 5 5 6 5
Cao5 8 8 8 9
Cao 6 9 10 10 9

Média 8,17 8,33 8,33 8,00
+ =+ X + +
EPM 0,83 0,84 0,76 0,63
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Anexo 32. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular
Pulmonar (IRVP), expressos em dinas.s/cm>/m?, pré (basal) e pos-
administracdo de salina ou bupropiona (3 ou 6 mg/kg), nos tempos
1, 10 e 20 minutos, dos animais dos grupos BUPROPIONA nas doses
le 3 mg/kg (n=6) e 6 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
‘epresentam as médiasterro padrao da média.

Basal BUPRO BUPRO BUPRO

3 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg
9 10° 20
Cao 1 167 306 228 228
Cao 2 225 338 225 242

Cao 3 220 236 212 225
Cao 4 206 313 216 242
Cao5 190 216 143 136
Cao 6 160 223 142 174

Meédia 194,53 271,97 194,36 207,61
+ + 4 + +

EPM 11,03 2162 1661  17.70

Basal BUPRO BUPRO BUPRO

6 mg/kg 6 mg/kg 6 mg/kg
1 10 20°
Cao 1 127 151 134 93
Cao 2 224 252 245 245
Cao 3 167 244 194 184

Cao 4 196 308 2587 181
Cao 5 205 261 215 205
Cao 6 148 242 206 194
Média 178 243 208 183
< o =+ + * =
EPM 15 21 18 20
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Anexo 33. Valores individuais da Frequéncia Cardiaca (FC), expressos em
bpm, pré (basal) e pds-administragcao de nicotina (75 pg/kg) e bupropiona
(3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos animais do grupo
NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores abaixo da tabela representam
as mediasterro padrao da média.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10° 20’ 1 10° 20’

Cio1 138 146 141 144 167 154 150
Cio2 156 156 156 158 165 161 156
Cao3 132 127 145 148 180 158 158
Cao4 139 138 150 156 182 180 163
Cao5 135 148 180 177 208 171 158
Cio6 138 135 141 134 145 137 146
Cio7 150 150 153 154 173 160 160
Média 141,14 14286 15229 15300 17429 16014 153,86

+ + + + + + + +
EPM 3,25 3,77 5,11 5,07 7,28 5,10 2,23

Anexo 34. Valores individuais de indice Cardiaco (IC), expressos em
L/min/m?, pré (basal) e pos-administragcdo de nicotina (75 pg/kg) e
bupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos animais do
grupo NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores abaixo da tabela

representam as médiasterro padrao da média.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO
1’ 10° 20’ 1’ 10° 20°

Cao1 3,50 3,50 2,80 3,00 3,50 3,30 3,30
Cao2 5,00 500 4,50 4,50 4,50 4,30 4,30
Cao3 4,60 4,60 4,70 4,40 4,90 4,70 4,70
Cao4 2,00 2,10 2,30 2,50 2,40 2,40 2,30
Cao5 3,00 3,20 3,60 3,40 3,20 2,80 3,00
Cao6 3,00 3,00 3,10 2,40 2,60 2,40 3,10
Cao7 3,80 3,70 3,30 3,10 3,10 3,50 3,50
Média 356 3,59 3,47 3,33 346 334 346
+ + x + + + + +
EPM 029 028 0,27 0,28 0,30 0,30 0,25
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Anexo 35. Valores individuais da Pressao Arterial Média (PAM), expressos
:m mmHg, pré (basal) e pos-administragdo de nicotina (75 ug/kg) e
yupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos animais do
jrupo  NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores abaixo da tabela

epresentam as mediastzerro padrdao da média.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10° 20’ 1 10’ 20°
Cao1 100 103 93 101 104 104 100
Cao2 142 141 139 136 129 133 132
Cao3 114 111 132 140 144 130 133
Cao4 110 126 150 187 189 165 158
Cao5 124 126 136 130 132 126 127
Cao6 113 108 117 113 113 118 116
Cao7 121 117 114 118 121 115 116
Média 117,7 118,86 125,86 127,86 133,14 127,29 126,00
i 1 a5 & + = + a5
EPM + 4,94 7,23 7,08 10,53 7,31 6,88
5,00

wnexo 36. Valores individuais da Pressdo Venosa Central (PVC),
xpressos em mmHg, pré (basal) e po6s-administragdo de nicotina (75
g/kg) e bupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos animais
o grupo NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores abaixo da tabela

epresentam as médiasterro padrao da média.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

, 1 10° 20’ 1’ 10’ 20’
Ciao1 6 6 4 4 6 4 4
Cio2 6 6 5 5 6 6 6
Cio3 7 8 8 9 8 7 6
Ciod4 7 7 8 8 8 9 8
Cao5 6 6 8 7 9 9 6
Cio6 9 9 10 11 11 11 11
Cio7 7 7 9 6 8 8 5
Média 6,86 7,00 7,43 7,14 8,00 7,71 6,57

2 # + + & £ + g

EPM 111 1,02 0,97 1,08 0,87 1,01 0,92
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Anexo 37. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Sistémica
(IRVS), expressos em dinas.s/cm®/m?, pré (basal) e pés-administracao de
nicotina (75 pg/kg) e bupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20
minutos dos animais do grupo NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores
abaixo da tabela representam as médiasterro padrdao da média.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10’ 20° & 10’ 20
Cao1 2159 2228 2180 2246 2573 2426 2352
Cio2 2518 2300 2283 2324 2182 2351 2333
Cao3 1875 1805 2089 2390 2206 2072 2139
Cao4 2504 2755 3002 2898 3667 3160 3171
Cao5 2512 2555 2595 2380 2494 2622 2576
Cao6 2187 2410 2750 2780 3146 3245 2698
Cao7 2597 2374 2266 2870 2896 2437 2529
Média 2336 2347 2452 2555 2738 2616 2543

+ & + + 5 + ;- +

EPM 101 112 127 106 203 164 126

Anexo 38. Valores individuais da Pressao Arterial Pulmonar Média
(PAPM), expressos em mmHg, pré (basal) e pés-administragao de nicotina
(75 ug/kg) e bupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos
animais do grupo NICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores abaixo da

tabela representam as mediasterro padrao da media.

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10° 20° 17 10’ 20’
Cao 1 20 21 20 23 30 23 21
Cao 2 20 20 21 21 26 22 20
Cao 3 21 21 20 21 24 22 20
Cao 4 19 20 21 24 30 23 21
Cao 5 13 13 14 14 25 15 13
Cao 6 17 T 19 16 22 17 17
Cao7 14 14 12 13 18 14 14

Media 17,71 18,00 18,14 18,86 25,00 19,43 18,00
- - - = + - - +

EPM 127 1.36 1.28 161 1.61 1.49 1.27
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\nexo 39.
:xpressos em mmHg,
1g/kg) e bupropiona (3 mg/kg),
lo grupo NICOTINA/BUPROPIONA (n=7).

Cao 1
Cao 2
Cao 3
Cao4
Cao 5
Cao 6
Cao7

Media
s
EPM

Valores

Basal

5
8
10
3
8
12
5

8,00
...i_

0.95

Nicotina Nicotina Nicotina
20’

1!
6
8

15
9
8

11
5

8,29
_+_

0.87

individuais

10°
5
8

11

8,29

+

0.92

da Pressao Capilar
pré (basal) e pés-administracao de nicotina (75
nos tempos 1, 10 e 20 minutos dos animais

6
7
11
11
9
10
5

8,43
.+—

0.92

Pulmonar

(PEE;

Os valores abaixo da tabela
epresentam as meédiasterro padrao da media.

BUPRO BUPRO BUPRO

1’
6
Fi
11
11
9
13
5

8,86
-+

0.96

10°

7,86
e
0,96

7,57

-+

0.95

20°

Anexo 40. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Pulmonar

‘IRVP), expressos em dinas.s/cm®/m?, pré (basal)
ug/kg) e bupropiona (3 mg/kg), nos tempos 1,
ICOTINA/BUPROPIONA (n=7). Os valores

nicotina

LD
minutos dos animais do grupo N

abaixo da tabela representam as mediasterro padrao da media.

e pos-administragcao de

10 e 20

Basal Nicotina Nicotina Nicotina BUPRO BUPRO BUPRO

1’ 10° 20° y il 10° 20°
Cao1 345 345 367 335 500 420 417
Cao 2 222 204 231 230 284 259 222
Cao 3 193 175 152 182 211 219 219
Cao 4 267 254 232 252 384 243 211
Cao5 107 107 101 97 160 156 1086
Cao6 105 146 231 198 278 231 180
Cao7 205 194 151 205 333 205 205
Média 206 204 209 214 307 248 2735
s + + + = - - +
EPM 32 29 32 27 42 31 36
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Anexo 41. Valores individuais da Freqiéncia Cardiaca (FC), expressos em
bpm, pré (basal) e pos-administragdo de salina ou bupropiona 3 mg/kg,
nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela

representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

i 10° 20° 1’ 10° 20’
Cao 1 175 i 175 2056 175 173
Cao 2 137 141 132 130 150 148 146
Cao 3 139 146 161 158 175 164 163
Cao4 171 171 175 177 173 173 171
Cao5 205 205 200 192 200 197 194
Cao 6 158 158 154 148 154 151 154

Meédia 164,50 166,00 166,50 163,33 176,17 168,00 166,83
- + 4 + - + - e

EPM  9.09 8.36 8.22 7.86 9.29 7.35 6.80

Anexo 42. Valores individuais de Iindice Cardiaco (IC), expressos em
L/min/m?, pré (basal) e pos-administracdo de salina ou bupropiona 3
mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais dos grupos
BUPROPIONA 3 mg/kg e SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os

valores abaixo da tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

L b 10’ 20’ 1 10° 20°
Cao 1 5,70 5,70 5,70 4,60 4,70 4,60 4,60
Cao 2 4,60 4 60 4,40 4,00 4,25 4,60 4,62
Cao 3 4,00 4,40 4,40 4,30 4,40 410 4 30
Cao 4 4,67 467 5.25 4,78 4,08 4,43 4 43
Cao5 5,00 5,00 3,98 4,90 4,44 5.05 5,05
Cao 6 4,49 4 36 3,54 4. 36 3,95 4,49 4,00

Média 4,74 4,79 455 4,49 4,30 4,55 4,50
+ + . % + i + +
EPM 023 0,20 033 0,14 0,11 0,13 0,14
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Anexo 43. Valores individuais da Pressao Arterial Média (PAM), expressos
>m mmHg, pré (basal) e pds-administracdo de salina ou bupropiona 3
ng/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela

‘epresentam as médiasterro padrdao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10° 20’ 1 10° 20
Cao 1 140 145 150 150 191 188 189
Cao 2 138 135 135 138 144 147 140
Cao 3 123 126 126 123 123 126 126
Cao 4 147 149 149 150 147 149 1656
Cao5 143 145 145 148 163 155 151
Cao 6 115 115 116 114 115 115 116

Média 13433 13583 136,83 137,17 14550 146,67 146,17
+ - 4 + + - ks +

EPM 5.1 539 561 6,28 1090 1035 1047

\nexo 44. Valores individuais da Pressdo Venosa Central (PVC),
:xpressos em mmHg, pré (basal) e pds-administracdo de salina ou
'upropiona 3 mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
'ALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela

epresentam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10’ 20° 1 10° 200
Cao 1 7 8 7 7 7 7 7
Cao 2 7 T 6 6 7 T 7
Cao 3 4 4 4 3 2 2 2
Cao4 6 5 6 5 6 6 6
Cao5 9 9 9 9 9 9 9
Cao 6 5 5 5 5 6 + 5

Média 6,33 6,33 6,17 5,83 6,17 5,83 6,00
o as + E s + + n

EPM 0,71 0,80 0,70 0,83 0,95 1,01 0,97
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Anexo 45. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Sistémica
(IRVS), expressos em dinas.s/cm5/m2, pré (basal) e pos-administragao de
salina ou bupropiona 3 mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
do grupo SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da

tabela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO
1 10’ 20° 4 10° 20’
Cao1 1855 1911 1995 2510 3163 3125 3125
Cao2 2264 2212 2322 2592 2555 2383 2419
Cao3 2380 2213 2213 2245 2340 2317 2264
Cao4 2415 2466 2177 2423 2799 2596 2560
Cao5 2922 2154 2733 2270 2667 2249 2249
Cao6 1957 2018 2506 1999 2348 2063 2289

Meédia 2165 2162 2324 2340 2645 2447 2484
i + + + i + - -

EPM 93 78 107 88 127 153 137

Anexo 46. Valores individuais da Pressdao Arterial Pulmonar Média
(PAPM), expressos em mmHg, pré (basal) e pés-administragdao de salina
ou bupropiona 3 mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do
grupo SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
representam as mediasxzerro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

1 10° 20° i i 10° 20’
Cao 1 21 22 20 22 27 22 22
Cao 2 27 20 19 19 28 22 23
Cao3 17 17 16 17 19 17 18
Cao4 22 22 22 22 29 25 25
Cao5 20 20 20 22 24 20 19
Cao 6 18 18 17 16 21 17 1T
Meédia 19,83 19,83 19,00 19,67 2467 20,50 20,67
i = + 2 + * .z *
EPM 0,79 0,83 0,89 1.12 1,65 1,30 1,28

Anexos 142



Anexo 47. Valores individuais da Pressdo Capilar Pulmonar (PCGP),
expressos em mmHg, pré (basal) e pods-administracdo de salina ou
bupropiona 3 mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela

representam as mediasterro padrdo da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

1" 10’ 20° L 10° 20°
Cao 1 11 11 10 11 11 11 11
Cao 2 8 8 8 8 10 9 9
Cao 3 6 7 6 6 6 6 6
Cao 4 14 12 13 14 14 14 14
Cao5 13 11 11 14 14 138 11
Cao 6 9 10 9 9 10 9 9
Média 10,17 9,83 9,50 10,33 10,33 10,33 10,00
2z + x & 25 + i+ i
EPM 128 0,79 0,99 1,33 1,22 1,20 1,10

Anexo 48. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Pulmonar
IRVP), expressos em dinas.s/cm5/m2, pré (basal) e pos-administracao de
salina ou bupropiona 3 mg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
do grupo SALINA/BUPROPRIONA 3 mg/kg (n=6). Os valores abaixo da

‘abela representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina BUPRO BUPRO BUPRO

1’ 10’ 20° 1 10° 20’

Cao1 167 181 167 228 306 228 228
Cao2 225 207 198 216 338 225 242
Cao3 220 181 181 206 236 212 2256
Cao4 206 206 168 150 313 216 242
Cao5 190 174 201 163 216 143 136
Cao 6 160 147 181 128 223 142 174
Média 195 183 183 182 212 194 208
- + + + + = - -

EPM 1103 909 592 1645 2162 1661  17.70
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Anexo 49. Valores individuais da Frequéncia Cardiaca (FC), expressos em
bpm, pré (basal) e pés-administracdo de salina ou nicotina 75 pg/kg, nos
tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo SALINA/NICOTINA 75
pug/’kg (n=6). Os valores abaixo da tabela representam as médiasterro
padrao da meéedia.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

¥ i 10° 20’ 2 10° 20°
Cao 1 150 160 165 137 168 161 1561
Cao 2 122 114 120 105 121 123 125
Cao3 183 156 160 127 158 141 141
Cao 4 120 117 97 128 130 135 125
Cao 5 107 119 111 134 109 135 121
Cao 6 151 148 168 160 150 160 160

Media 142,88 143,38 142,38 141,38 144,13 148,13 14513
- + + - 4 - + +

EPM  8.39 850 1062 862 7.62 6.57 7.38

Anexo 50. Valores individuais de indice Cardiaco (IC), expressos em
L/min/m?, pré (basal) e pos-administragao de salina ou nicotina 75 pg/kg,
nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo SALINA/NICOTINA
75 pg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela representam as médiaszterro
padrao da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

1 10’ 20° i 10’ 20°

Cao 1 4,16 3,95 3,95 4 58 4,58 4,16 4 37
Cao2 4,64 2,94 2,94 3,41 3.41 3,10 3.25
Cao 3 5,62 4 32 3,89 3,68 6,27 5,84 5,41
Cao 4 4.3 3,23 3,4 3,58 4,66 3,05 3,05
Cao5 2,47 3,04 3,04 3,61 2,85 3,04 3,04
Cao 6 3.83 412 4,73 3,98 4,12 4,42 4,42

Média 4,55 4,22 4,09 4,19 4,60 4,11 4,07
+ + & % + :: + +
EPM 0,41 0,45 0,36 0,32 0,41 0,38 0,34
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.nexo 51. Valores individuais da Pressdo Arterial Média (PAM), expressos
m mmHg, pré (basal) e pos-administracdo de salina ou nicotina 75
g/’kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
ALINA/NICOTINA 75 Hg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
epresentam as médiasterro padrao da media.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

1 10° 20° 1 10 20’
Cao1 107 107 114 120 117 118 122
Cio2 85 85 94 119 101 100 88
Cio3 124 124 127 142 131 142 140
Cao4 120 120 123 134 108 119 117
Cao5 103 103 99 115 107 128 131
Ciao6 148 148 150 100 151 144 149
Média 124,38 12438 126,13 12513 127,25 13263 131,63
+ + & * :: + ¥ %
EPM 9,17 9,17 8,34 5,34 8,47 7,37 7,98

nexo 52. Valores individuais da Pressdo Venosa Central (PVC),
xpressos em mmHg, pré (basal) e pds-administracdo de salina ou
icotina 75 pg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
ALINA/NICOTINA 75 Hg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela

ipresentam as médiasterro padrdo da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

g 10’ 20’ 1 10’ 20°
Céo 1 2 1 2 1 2 2 4
Cao2 3 1 1 1 2 2 1
Cio3 9 7 7 7 10 9 9
Ciod4 9 7 7 7 10 g 9
Cao5 2 2 2 2 4 2 2
Cao6 6 7 5 8 6 5 5

Média 5,25 4,75 4,63 4,88 5,63 5,50 5,63
& + + & ! :: + +

EPM 1,19 1,05 0,94 1,09 1,19 1,30 1,28
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Anexo 53. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Sistémica
(IRVS), expressos em dinas.s/cm°/m?, pré (basal) e pés-administracdao de
salina ou nicotina 75 ug/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
do grupo SALINA/NICOTINA 75 pg/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
representam as médiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO
1 10° 20° 1’ 10’ 20’

Cao1 2017 2285 2177 1956 2345 2025 2305
Cao2 1412 2772 2287 2160 2718 2324 2350
Cao3 1637 2072 15908 1518 2549 2938 1781
Cao4 2025 2006 1967 1938 2135 2296 3304
Cao5 3269 2788 2656 2721 2762 2791 2709
Caob6 2963 2713 2514 2810 2434 2793 2713

Média 2197 2280 2260 2173 2418 2469 2561
- - - -+ - + - +

EPM 230 158 121 161 125 153 158

Anexo 54. Valores individuais da Pressao Arterial Pulmonar Média
(PAPM), expressos em mmHg, pré (basal) e pos-administragdo de
salina ou nicotina 75 uyg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos
animais do grupo SALINA/NICOTINA 75 pg/kg (n=6). Os valores
abaixo da tabela representam as meédiasterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

1 10’ 20’ i 10° 20
Cao 1 16 14 14 15 17 15 15
Cao 2 10 8 8 5 8 7 8
Cao 3 17 17 19 18 19 24 19
Cao 4 22 27 27 27 22 28 30
Cao 5 12 13 14 16 15 16 14
Cao 6 18 19 18 20 18 16 16

Media 16,25 16,38 16,13 16,63 16,75 1213 16,63
+ - - + + — + +

EPM 168 1.08 1.08 2.16 1,77 2.33 225
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Anexo 55. Valores individuais da Pressdao Capilar Pulmonar (PCP),
expressos em mmHg, pré (basal) e pos-administracdao de salina ou
nicotina 75 pug/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais do grupo
SALINA/NICOTINA 75 Mg’kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
representam as médiasterro padrdo da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

1 10° 20’ 1’ 10° 20°
Cao 1 6 8 9 9 v i 5 6
Cao 2 11 9 8 9 11 11 11
Cao3 11 10 8 10 11 11 11
Cao4 4 8 10 9 2 6 7
Cao 5 4 8 10 9 & 6 7
Cao 6 6 8 9 i 7 5 6

Média 8,00 8,88 9,13 9,13 8,25 8,00 8,50
+ + + - - - + -

EPM  1.16 0.35 0,30 1.35 0.90 0.96 0.78

Anexo 56. Valores individuais do indice de Resisténcia Vascular Pulmonar
IRVP), expressos em dinas.s/cm®/m?, pré (basal) e pés-administracao de
salina ou nicotina 75 pg/kg, nos tempos 1, 10 e 20 minutos, dos animais
fo grupo SALINA/NICOTINA 75 ug/kg (n=6). Os valores abaixo da tabela
epresentam as médiaszterro padrao da média.

Basal Salina Salina Salina NICO NICO NICO

1 10° 20° 1+ 10° 20°
Cao1 210 243 271 271 210 222 201
Cao 2 117 136 61 61 117 136 123
Cao 3 102 204 231 231 261 206 192
Cao 4 206 297 297 297 268 258 288
Cao 5 281 210 126 126 133 210 237
Cao 6 213 213 213 213 221 203 181
Média 179 192 192 192 185 194 194
.. i - % + + + o
EPM 22 23 27 27 24 15 19
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8.2. Artigo publicado: Hemodynamic Effects of Bupropion in Antesthetized
Dogs
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Abstract

Bupropion is a non-ncotinie drug used in smokmg cessation therapy. However, its acute effects mam unclear. In ths study, we mvestigated
the effects of bupropion on hemodynamic parameters m pentobarbital-anesthetized mongrel dogs Bupropron admmistered either m bolus
njections (3 or 6 mgkg, Lv.) or m cumulative doses of 0.01, 0.1, 1, 3 and 10 mpke showed, m both studies, a sgmificant incresse of mean
pulmonary artenal pressure and pulmonary vascular resstance index. These results show that bupropion can elevate the pulmonary pressure.
Further mvestrgations should be done to test this effect m smokers with chronie obstructive pulmenary discase.

2 2005 Elsevier B.V. All nghts reserved

Kaywords: Nicotine, Smokng cessahon, Pulmorary bypeortenmon

1. Introduction

Bupropion, which has been prescribed as an anndepressant
{Cicardo et al,, 1986), is the first non-nicotinic drug to be used
therapeuncally for smoking cessation. The uosefulness of
bupropion m smoking cessation is related to the fact that, in
contrast to most antidepressants that selectively mhibnt
serotonin reuptake or monoamine oxidase activity, bupropion
mhibits the reuptake of dopamine and noradrenalme (Ascher et
al., 1995). Bupropion has less potent effects on cardiac function
than tricyclic antidepressants and, compared to the latter, has no
anticholmergc or sympathomimetic effects (Soroko and
Maxwell, 1983)

The effectiveness and safety of bupropion have been
demonstrated m many smdies (Roose et al . 1991; Holt et al..
2005). However, 1ts pharmacological profile, dosage and
admimstranon, cdinical effectiveness, safety and tolemability
are sull a matwr of discussion, particularly when the drug s
administered to cardiopathic smokers (Thomson and Rigotn,

* Corresponding author Tel.© =55 19 5788 9538, ax: =55 19 3789 2968
E-mal addrecs: broreno@uol com by (H. Moreno)

001 42999% - s froot oater © 2005 Elsevia BV, All nght reserved.
doi 10.10 16 cjphar2005.11.019

2003) or mdividuals with chronic obstructive pulmonary
disease (Tonstad and Johnston, 2004). Some of the cardiovas-
cular side effects of bupropion nchide orthostatic hypotension
and the exacerbanon of hyvpatension (Roose etal, 1991 ), chest
pain (de Graaf and Diemont, 2003) and even mryocardial
mfarction (Patterson and Henty, 2002).

Although there 1s considerable information on the effective-
ness and safety of bupropion, very Ltle 1s known about it
cardiovascular effects manly on the pulmonary circalanon. As
obvious ethical issues restrict invasive Investigattons in
bumans, we perfarmed this study in anesthetzes dogs.

2. Materiaks and methods
2 I General procedures

All procedures were approved by the mstmutional animal
care committee at UNICAMP and the expenments were done in
accordance with the guidelmes for anmal care and use
published by the National Institutes of Health and the European
Community guidelines for the use of expenmental anmals.
Thirty-four mongrel dogs (151 kg) of ather sex were
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anesthetized with sodium pentobarbital (30 mg/kg. i.v.) and the
level of apesthesia was mamtained with @ mfuson of
pentobarbital (610 mg'kgh). The dogs were intubated for
mechameal ventilation with mom air using a volume-<ycled
respirator (odal volume=15 mlkg) (Harvard Apparatus,
Boston, MA | USA) Fhud-filled catbeters were placed m the
left femoral artery and npght femoral vem to measure mean
artenal pressure via a pressure transducer (AS-3 Darwex-
Engstrom, Helsmki, Fmiand) and for fimd admunistration.
respectively. A 7F balloon-npped Swan-Gamz thamodilunon
catheter was placed in the pulmonary artery via the left fernoral
vein and its correct location was confirmed by detection of the
typical pressure wave of this artery. The catheter was connected
to a pressure manscucer (AS-3 Datex-Engstrom, Hebsinki,
Finland) to allow monitoring of the mean pulmonary artenal
pressure, central venmous presswre, and pulmonary capillary
wedge pressure. The transducers were zeroed at the level of the
right heart and recalibrated before each set of measurements.
Cardiac output was detammed m trplicate by mjecting 5 ml of
saline, and the results were recorded and stored on a
computenized system. The index cardmc, systermic vascular
resistance index and pulmonary vasculbar resistance index were
calculated by usmg standard formulas. Heartrate was measured
using a surface electrocardiogram (lead I). Afwer at least 20 min
of stabilzation, a baselme hemodynamic evaluanon was done.
For the experments, the dogs were randomnly assigned to one of
five groups m two studies, as described below.
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2.2, Swdv !—hemodvramic effects of single doses o
hupropion (3 or 6 mgkg)

Dogs in Group A (n=6) and Group B (n=0) received a bolus
mjection (10 mi} of 3 mgkg or 6 mgkeg of bupropion
(Laboratory Mag, Italy). respecnvely, whercas the control
group (n=6) received the same volume of salme alone.
Hemodynamic vanables were measured 1, 10 and 20 min
after the admmistration of salme or bupropion.

23 Swmdv 2—hemodwmamic effeas of cumulartive doses of
bupropion

Dogs tn Group C (n=8) recaved cumulatrve bolus mpections
of 0.01, 0.1, 1, 3 and 10 mg of bupropionkg m 10 ml of saline,
whereas dogs m the control group (n=8) received the same
volume of sahne alone. The hemodynamic vanables were
measured after the admmistration of each dose of bupropion or
saline.

2.4 Swmustical analvsis

The results were expressed as the mean+ SE.M. Stausucal
compansons were done using Student’s r-test for unpaired
observanions or znalysis of vanance (ANOVA) for repeated
measures followed by Dunnett’s muluple comparisons test. A
value of p<0.05 was considered significant. All stanstical
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calcularions were done using SyemaStat for Windows (Jandel
Scientfic, CA, USA)

3. Resulis

3.0 Swudy I—hemodvramic eftects of single doses of
bupropron

There were no significant differences i the baseline
bemodynamic vanables among the groups. However, in dogs
that received bupropion (3 or 6 me/kg). there were significant
mcreases in pulmonary vascular resistance mndex and mean
pulmonary artertal pressure (Fig. 1) when compared to the
respective basal parameters and to the control group These
hemodynamic alteratons returned o basal values 10 min after
bupropion injection. At a dose of 3 mg’kg bupropion
significantly increased the systemic vascular resstance index
within | min, but a smmilar effect was not observed with the dose
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Fig. 2. Camdmc index (CT), mem pulmonary artorml prosure (MPAP) and
pulmorary vasonlar resstance ndex (PYRI) a baschine (BL) and after saline
(SALY i the cormmol group () and after bolus imjections of 001, 0.1, 1, 3
and 10 mg of bupromon kg (M) Exh poant igresats he +S.EM (n=8)
*p<0.05 vosus baschiee. *p<0.05 verms &e control group

of 6 mg'ke (Fig. 1). Bupropion had no significant ¢ffect on heart
TAC, measure mean arcrial pressure. index cardiac, central
venous pressure and puimonary capillary wedge pressire when
compared to the control group

32 Sardy 2—hemodvmamic effects of cumulative doses of
bupropion

There were no smnificant differences m the bascline
hemodynamic varimbles berween the two groups. Fig. 2 shows
that mean pulmonary artenal pressure and pulmonary vascular
resistance mdex mereased sigmficantly after bupropion doses of
3and 10mgkg.

Bupropion did not significanty alter further hemodynamic
parameters compared to the control group.

4. Discussion

Bupropion is a structurally umque, monocyclic anndepres-
sant with an undetermuned mechansm of acuon that is also used
as an aid m smokmg cessaton. Although the mechanism of
achion responsible for smoking cessation is unknown, there s
evidence that blockade of the uptake of catecholamines and
dopamine (substances responsible for the symptoms of
abstmence syndrome and drug addiction) 1s mvohved (Ascher
etal, 1995; Gobbi et al., 2003).

The maim findmes of this smdy were that bupropion altered
the hemodynamic parameters of the pulmonary crculation and
mcreased the mean pulmonary arterial pressure and pulmonary
vascular resistance index. Owr findngs agree with those of
Cicardo et al. (1986) who reported that the admmistration of
bupropion (3-5 mgkg) in anesthetized dogs did not signifi-
cantly affect arterial blood pressure or heart rate. The kack of
effect of bupropion on measure mean arterial pressure and heart
rate seen here also mdicated that the ability of this drug 1o block
the uptake of catecholamines did not affect the hemodynarmc
parameters.

When cumulative doses of bupropion were administered to
dogs, mean pulmonary arterial pressure increased significandy
with 10 mg of bupropion kg and pulmonary vascular resisance
mdex after 3 and 10 mg'kg (Fig. 2), as also seen with bolus
mjections.

Hypoxia can cause pulmonary vasoconsmction indirectly
though the release of endogenous vasoconstrictors, such as
catecholarmines, that can mcrease the pulmonary vascular
resistance (Hida et al, 2002). Similarly, Cremers et 2l (2003)
sugpested that bupropion exerted positive motropic effects in
human myocardium most probably by stimulating carechol-
amme release. These findings, topether with the significant
mcrease m mean pulmonary artenal pressure and pulmonary
vascular resistance index seen here with doses of 3 or 6 mgkg
show that bupropion can elevate the pulmonary pressure.

According to Wagena ct al. (2003) bupropion has a good
safety profile and increases the abstinence rates in smokers with
chronic obstructive pulmomary disease. However, litle s
known about the efficacy and safety of different pharmacolog-
ical therapies for smoking cessation used to treat panents with
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chronic obstuctive pulmonary disease who smoke. We found
that bupropron doses of 3 or 6 me'kg, which are commonly used
m humans, cused pulmenary hvperiension m healthy dogs.
This pulmonary cffect suggests that additional studics are
required to assess the safety and effecnveness of bupropion in
smoking cessanon therapy m patients with cardiovascular
diseases and chronic obstructive pulmonary disease.
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Abstract

Bupropion has been used to treat psychic depression and as a therapy for
smoking cessation, the latter mainly in association with nicotine. However,
there have been no detailed studies of the hemodynamic effects of the asso-
ciation of bupropion with nicotine during replacement therapy. In this study,
we evaluated the effects of such an association on the cardiovascular param-
eters in anesthetized dogs. Bupropion, either alone or together with nicotine,
had no significant effect on the cardiac index (CI; 4.7 + 0.2 vs 4.3 £ 0.1 and
3.5 + 0.3 vs 3.4 £ 0.3 Lmin~'-m?, respectively; mean + SEMj and mean
arterial pressure (MAP; 134 +50vs 145+ 11.0and 118+ 5.0vs 133 £10.5
mmHg, respectively]. There was a slight but significant increase in the sys-
temic vascular resistance index (SVRI; 2165 + 93 vs 2645 + 126 and 2335 +
100 vs 2737 + 200 dyn.cm™>m™?, respectively). However, there was a signifi-
cant increase in the mean pulmonary artery pressure (MPAP; 20 £ 0.8 vs 25
+1.6and 18 £ 1.3 vs 25 + 1.6 mmHg, respectively; p < 0.05) and pulmonary
vascular resistance index (IRVP; 194 £ 11vs 272 +21 and 206 + 32 vs 307
+42 dyn.cm™°m~2, respectively; p <0.05). These results show that bupropion
alone or in association with nicotine does not markedly affect most hemody-
namic parameters of the svstemic circulation, although the significant increase
in MPAP and PVRI can elevate the pulmonary pressure.

Index Entries: Nicotine; pulmonary hypertension; blood pressure; smoking
cessation; tobacco.

Introduction

Smoking ts one of the most important risk factors for the development of car-
diovascular diseases. and the interruption or cessation of smoking reduces the risk
of such diseases (1 ). Approximately 92 of all smokers are well informed about the
detrimental effects of smoking on health. and 70% desire to stop tobacco smoking,
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but only 3—10% are successful single-handedly (2).
In recent decades. nicotine substitution therapy has
becomeestablished as asafe, effective pharmacolog-
ical treatment for smoking cessation. Bupropion. ini-
tially used as an antidepressant. has also been used
asanantismoking agent, with a success rate of <30%
(3.4). However. its pharmacological profile. dosage
and administration. clinical effectiveness. safety,
andtolerability are stilla matter of discussion. partic-
ularly when the drug is administered to cardiopathic
smokers (5) or individuals with chronic obstructive
pulmonary disease (6). Studies on the simultaneous
use of nicotine and bupropion have reported cessa-
tionof smoking withinaé-mo period (3, 7). Although
there is considerable information on the effective-
ness and safety of bupropion plus nicotine. little is
known about the acute cardiovascular effects of this
pharmacological association. In thisstudy, we inves-
tigated the acute hemodynamic effects of bupropion
alone and in association with nicotine in anesthetized
dogs based on the therapeutic doses used in humans.

Materials and Methods

General Procedures

All procedures were approved by the institutional
animal care committee at UNICAMP and the expe-
riments were done in accordance with the guidelines
for animal care and use published by the National In-
stitutesof Health and the European Community guide-
lines for the use of experimental animals. Twenty-ei ght
mongrel dogs (15 = | kg, mean = SEM) of either sex
were anesthetized with sodium pentobarbital (30
mg.kg™! iv) and the level of anesthesia was maintained
withan infusion of pentobarbital (6-10mg-kg~!- i 1),
The dogs were intubated for mechanical ventilation
with roomair usinga volume-cycled respirator (tidal
volume = |5 ml/kg) (Harvard Apparatus, Boston,
MA). Fluid-filled catheters were placed in the left
femoralartery and right femoral vein to measure mean
arterial pressure (MAP) viaa pressure transducer (AS-
3 Datex-Engstrom. Helsinki, Finland) and for fluid
administration, respectively. A 7F balloon-tipped
Swan-Ganz thermodilution catheter was placed in
the pulmonary artery via the left femoral vein and its
correct location was confirmed by detection of the
typical pressure wave of this artery. The catheter was
connected to a pressure transducer (AS-3 Datex-
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Engstrom) 1o allow menitering of the mean pulmo-
nary artery pressure (MPAP). central venous pressure
(CVP).and pulmonary capillary wedge pressure PCP;.
The transducers were zeroed at the level of the right
heart and recalibrated before each set of measure-
ments. Cardiac output was determined in triplicate by
injecting 5 mL of 0.9% NaCl solution. and the results
were recorded and stored on a computerized s ystem.
The cardiac index (CI), systemic vascular resistance
index (SVRI). and pulmonary vascular resistance
index (PVRI) were calculated by using standard for-
mulas. Heart rate (HR ) was measured using a surface
electrocardiogram (lead I). After ar least 20 min of
stabilization. a baseline (BL) hemodynamic evalua-
tion was done. For the experiments. the dogs were
randomly assigned to one of four groups, described
as follows.

Hemodynamic Effects of Single Doses

of Bupropion and Nicotine

The dogs in the saline/bupropion group (SAL/
BUP, 1 =6) received a bolus injection of saline fol-
lowedby asingle dose of bupropion (3 me/kg, equiv-
alent to a therapeutic dose in humans) while those in
the saline/nicotine group (SAL/NICO; n=8) received
a bolus injection of saline followed by a single dose
of nicotine (75 pg/kg. equivalent to the minimum
therapeutic dose of a nicotine patch). The intrave-
nous dose of bupropion (3 mg/kg) was established
onthe basis of adose-response curve in our previous
study (8). The dogs in the nicotine/bupropion group
(NICO/BUP: n = 7) received a bolus injection of
nicotine (75 pg/kg) and of bupropion (3 mg/kg) and
those in the control saline/saline group (SAL/SAL:
n=7)received two injections of saline ( 10 mL each).
The hemodynamic variables were measured 1, 10,
and 20 min after each of the injections.

Statistical Analysis

The results were expressed as the mean + SEM.
Statistical comparisons were done using student's ¢
test for unpaired observations or analysis of vari-
ance (ANOVA) for repeated measures followed by
Duanett’s multiple comparisons test. A valueof p <
0.05 indicated significance. All statistical calculations
were done using SygmaStat for Windows (Jandel Sci-
entific, San Rafael. CA).
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Hemocynamic of Bupropion + Nicotine
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Fig. 1. Heart rate (HR). cardiac index (CI). mean arterial pressure (MAP), and mean pulmonary artenal pressure
(MPAP) at baseline (BL), and then 1, 10, and 20 min after the administration of 75 pg of nicotine/kg or an equal volume
(10 mL) of saline, and 1. 10, and 20 min after the administration of 3 mg of bupropion/kg or an equal volume (10 mL) of
saline inthe saline/bupropion (open square). saline/nictoine (filled circle). nicotine bupropion (filled square ). and saline/
saline (open circle) groups. The points are the mean + SEM. *p < 0.05 vs BL. #p < 0.05 for saline/nicotine. nicotin/bupro-

pion, and saline/bupropion vs saline/saline group.

Results

There were no significant differences in the base-
line hermodynamic variables between the two groups.
There was asignificant increase in the MPAP (Fig. 1)
and PVRI (Fig. 2) in the SAL/BUP and NICO/BUP
groups compared with the BL parameters, but no sig-
nificant differences between the former two groups.
There were no changes in the hemodynamic param-
eters in the SAL/NICO group. indicating that the alter-
ations in the SAL/BUP and NICO/BUP groups were
caused by bupropion and not by nicotine. Although
there were no significant hemodynamic changes in
the SAL/NICO group. there was adiscreet increase in
the MAP (Fig. 1 )and SVRI(Fig. 2). The HR increased
significantly in the NICO/BUP groups compared to

Cardiovascular Toxicology
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the BL values (Fig. 1). and SVRI increased signifi-
cantly inthe SAL/BUPand NICO/BUP groupscom-
pared with the BL values (Fig. 2). The other param-
eters were unaltered in all of the groups.

Discussion

Bupropion is a well established antidepressant
that is also effective asanaid in smoking cessation {9}
in healthy smokers (70,11) and in individuals with
mild to moderate chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD)(12). However, as pointed out by Garcia-
Rioetal. { 13), the safery profile of bupropioninCOPD
patients has not be sufficiently studied.

The association of bupropion and nicotine as a
therapeutic measure for smoking cessation is more
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Fig. 2. Central venous pressure {(CVP), pulmonary capillary wedge pressure (PCP), pulmonary vascular resistance
index (PVRI), and system vascular resistance index (SVRI) at baseline (BL), and then 1, 10, and 20 min afterthe adminis-

tration of 75 pg of nicotine/kg or an equal volume (10 mL) of

saline, and 1. 10, and 20 min after the administration of

3 mg of bupropion/kg or an equal volume ( 10 mL) of saline in the saline/burpopion (open square), saline/nicotine (filled
circle), and nicoune/bupropion (filled square) groups. The points are the mean + SEM. *p < 0.05 vs BL. #p < 0.05 for
saline/nicotine, nicotine/bupropion. and saline/burpopion vs saline/saline group.

effective than a placebo or bupropion or nicotine
alone (I14). For Jorenby and collaborators (7), the
treatment with sustained-release bupropion alone or
in combination with the nicotine patch resulted in
significantly higher long-term rates of smoking ces-
sation than use of either the nicotine patch alone or
placebo. Abstinence rates were higher with combi-
nation therapy than with bupropion alone, but the
difference was not statistically significant. However,
there have been few studies of the acute hemody-
namic effects of bupropion and its simultaneous use
with nicotine.

As shown here, bupropion can alter the hemody-
namic parameters of the pulmonary circulation by
increasing the MPAP and PVRI, independently of
the presence of nicotine. In contrast, there were no
significant changes in MAP. The latter findings agreed
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with Cicardo et al. (75) who reported that the intra-
venous administration of bupropion (3-5 mg/kg} in
anesthetized dogs did not significantly affect the arte-
rial blood pressure. Hence, the supposed effect of bu-
propion in blocking the reuptake of catecholamines
did not affect the hemodynamic parameters.
Hypoxiacan cause pulmonary vasoconstriction in-
directly through the release of endogenous vasocon-
strictors. such as catecholamines. that can increase
the pulmonary vascular resistance (/6). As hypoxia
has direct effects on both arterial and pulmonary vas-
culatures caused vasoconstriction, also low oxygen
levels are responsible for the effects in these vessels.
Inaddition. Cremersetal.(/7)suggested that bupro-
pion hada positive inotropic effect in the human myo-
cardium that was most probably mediated by the release
of catecholamines. These findings. together with the
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significant increase in MPAP and PVRI seen here,
indicate that bupropion can elevate pulmonary pres-
sure. This effect of bupropion was unaltered by the
presence of nicotine because there was no significant
difference between the responses of the SAL/BUP
and NIC/BUP groups.

Przyklenk ( 18) reported that in anesthetized dogs
anicotine dose of 80 pg/kg did not alter the mean arte-
rial blood pressure or heart rate. According to our
findings. a nicotine dose of 75 pg/kg did not show
alteranions either on systemic (Fig. 1) or on pulmo-
nary circulation (Fig. 2).

In conclusion. bupropion alone or in association
with nicotine does not markedly affect most hemo-
dynamuic parameters of the systemic circulation. al-
though the significant increase in PAPM and IRVP
can increase the pulmonary pressure. This pulmonary
effect suggests that additional studies are required to
assess the safety and effectiveness of bupropion in
smoking cessation therapy in patients with chronic
obstructive pulmonary disease.
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