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Avaliou-se o comportamento da pressdo arterial (PA) e da freqiéncia cardiaca
(FC) durante a interrupcao do ato de fumar, por meio dos sistemas Finapres
(bat/bat) e MAPA (Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial), em fumantes
de grau moderado, apds sete dias de tratamento com bupropiona, isolada ou
associada a nicotina de liberacéo transdérmica.

Estudou-se seis tabagistas sadios de grau moderado (4mulheres/2 homens; >15
cigarros/dia), normotensos, média de 36 + 9 anos de idade (média DP}. Os
individuos tiveram a PA sistdlica (PAS), diastélica (PAD), média (PAM) e a FC
monitoradas por meio do sistema Finapres por 10 horas, imediatamente apos a
interrup¢éo do ato de fumar. Todos os voluntarios participaram de cinco protocolos
distintos: Controle (C): nZo utilizaram medicamento: Pilacebo (PL). utilizaram
placebo durante sete dias; Bupropiona (BUP): utilizaram bupropiona (150 mg) por
seis dias e 300 mg no sétimo dia; Nicotina transdérmica (NT): utilizaram nicotina
de liberagdo transdérmica (21 mg) por sete dias; Bupropiona + nicotina
transdérmica (BUP + NT): utilizaram nicotina de liberagio transdérmica (21 mg)
por sete dias e bupropiona (150 mg) por seis dias e 300 mg no sétimo dia.
Concomitantemente, os voluntarios foram submetidos & MAPA por 24 horas,
equipamento Spacelabs.

Todos os parametros da PA monitorados neste estudo foram estatisticamente
significantes (P<0.05) nos grupos BUP, NT e BUP + NT, comparados ao C e PL,
quando mensurados pelo Finapres. As maiores elevacbes da pressio arterial
média utilizando-se bupropiona, nicotina transdérmica e ambas em associacao
comparadas ao grupo Confrole foram, respectivamente: de 81 + 2.1 para 95 + 4.1
mmHg (14 = 4.6 mmHg; P = 0.0370); de 84 + 18 para 96 + 2.7 mmHg
(12 + 3.5 mmHg; P = 0.0064), e de 85 + 1.0 para 98 + 28 mmHg
(13 £ 3 mmHg; P = 0.0088). A FC elevou-se de forma transitoria em todos os
grupos, nao acompanhando o comportamento da PA. Nao foram observadas
alteragses significativas na PA e FC durante avaliagdo pela MAPA.
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Os resultados deste estudo indicam que a bupropiona, associada ou nao a
nicotina de liberacéo transdérmica, eleva a PA em tabagistas de grau moderado
apos interrupcao do ato de fumar, ndc promovendo adigdo ou potencializacao
deste efeito quando associada a nicotina de liberagéo transdérmica.
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ABSTRACT



The purpose of this study was to evaluate the changes in arterial blood pressure
(BP) and heart rate (HR) during smoking abstinence, as measured by Finapres
(beat/beat) and ABPM (Ambulatory Biood Pressure Monitoring) devices, in
moderate smokers after 7 days of treatment with bupropion alone, or bupropion
combined with transdermal nicotine.

Six healthy, normotensive, moderate smokers (4 women/2 men; >15
cigarettes/day), with a mean 36 + 9 years old (mean + SD) were studied. The
subjects were evaluated randomly on five occasions and their systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial blood pressure
(AMP} and HT were measured by Finapres for 10 h, immediately after smoking
interruption. All of the participated on five protocols: Control (C) - no drugs,
Placebo (PL) - placebo for seven days, Bupropion group (BUP) -150 mg bupropion
for six days and 300 mg bupropion on the seventh day, Transdermal nicotine group
(TN) - nicotine patch (21 mg) for seven days; and Bupropion plus nicotine -
(BUP+TN) - nicotine patch (21 mg) for seven days and 150 mg bupropion for six
days, with 300 mg on the seventh day. Concomitantly, the subjects were also for
24 h by ABPM, using a SpaceLabs device.

All of blocd pressure parameters monitored in this study shown significant
statistical differences (P<0.05) in the BUP, TN and BUP+TN groups compared to |
the control, when measured by Finapres. The greatest increases in the mean
arterial blood pressure using bupropion, a nicotine patch, and both in association
compared to the controi group were, respectively: from 81 + 2.1 to 95 + 4.1 mmHg
(14 + 46 mmHg; P = 0.0370), from 84 + 18 to 96 + 27 mmHg
(12 £ 3.5 mmHg; P = 0.0084), and from 85 * 1.0 to 98 + 2.8 mmHg
(13 = 3 mmHg; P = 0.0086). No important change from baseline heart rate was
noted in all of the groups. No significant differences were seen in the blood
pressure or heart rate during the 24-h ABPM.

These findings indicate that in moderate smokers bupropion associated or not with
transdermal nicotine caused an elevation in all blood pressure parameters
monitored after acute smoking interruption.
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1- INTRODUCAO



1.1 - TABAGISMO
1.1.1 - Da origem a epidemia

O uso do tabaco surgiu aproximadamente ha cinco mil anos, primeiro
na China e depois nas sociedades indigenas da América Central, em rituais
magico-religiosos (SCHUCKIT, 1991). A pilanta, cientificamente chamada
Nicotiana tabacum, chegou ao Brasil provavelmente pela migracio de tribos
tupis-guaranis, que fumavam o tabaco em charutos como estimulante para vencer
a fome e o cansago (SCHUCKIT, 1991).

Quando os portugueses aqui desembarcaram, tomaram conhecimento
do tabaco pelo contato com os indios. A partir do século XVI, o seu uso
disseminou-se pela Europa, introduzido por Jean Nicot, diplomata francés vindo de
Portugal, com o intuito de curar as enxaquecas de Catarina de Médici, rainha de
Franga (SLADE, 1992).

Figura 1 - Nicotiana tabacum

A nicotina foi isolada da foltha do tabacc por Posselt e Reiman em 1828
(BENOWITZ, 1992; FIORE, 1892). Em meados do sécuio XX, iniciou-se sua
industrializacdo e espalhou-se de forma epidémica pelo mundo scb a forma de
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cigarro. A partir de 1960, surgiram os primeiros relatorios meédicos que
relacionavam o cigarro 2o adoecimento de fumantes e nao-fumantes e, o
tabagismo, desde entdo, passou a ser encarado como uma dependéncia a
nicotina (SLADE, 1992).

O tabagismo é considerado a maior causa evitavel de doengas e mortes
prematuras da histéria da humanidade (WILHELMSEN, 1988; BRASIL, 19986).
Segundo a AMERICAN THORACIC SOCIETY (1996) e a AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION (1986), um individuo de idade até 25 anos que
fuma namero maior ou igual a 20 cigarros por dia (fumante pesado), pode esperar
uma perda de 25% na sua expectativa de vida, se comparado com a média de
nao-fumantes. Os fumanies que param de fumar antes dos 50 anos de idade
diminuem em 50% o seu risco de mortalidade nos proximos 15 anos, se
comparados aqueles que continuam a fumar.

Em fodo o mundo, cerca de 1,2 bilhdo de pessoas fumam
(McCRADY e EPSTEIN, 1999), o que representa aproximadamente um terco da
populacdo aduita mundial (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1996), e a metade
deles, se permanecer fumando, morrera prematuramente (PETO et al.,, 1892).
Estima-se que 15% de fodos os tipos de céncer sejam atribuiveis ao fumo
(KUPER et al., 2002), sendo ¢ mais comum, ¢ cancer pulmonar, ocorrendo a cada
trés milhdes de cigarros fumados (PROCTOR, 2001).

O Brasil possui cerca de 35 milhSes de fumantes
(MARQUES et al., 2001). Cerca de 92% dos fumantes tém consciéncia de que o
ato de fumar é nocivo a salde. Desses, 70% desejam parar de fumar, mas poucos
(5-10%) conseguem sem ajuda profissional e ufilizagdo de medicamentos
(LARANJEIRA e GIGLIOTTL, 2000; JAIN, 2003). Entre os fumantes que ja
tentaram parar de usar o tabaco, cinco a sete tentativas sdc necessarias
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996).

Em 1993, a Organizacdo Mundial da saide (OMS) passou a incluir o
tabagismo no grupo de transtornos mentais e de comportamento decorrentes do
uso de substancias psicoativas na Décima Revisao da Classificacdo Internacional
de Doencas {(CiD-10) (BRASIL, 2003).

infroducéo
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1.1.2 - Constituintes da fumaca do cigarro

A fumaca do cigarro € uma mistura de cerca de 4.700 substancias
toxicas e diferentes, sendo uma fase gasosa e outra particulada. A fase gasosa é
composta, entre outros, por monédxido de carbono, aménia, cetonas, formaldeido,
acetoaldeido, acroleina. A fase particulada contém nicotina e alcatrdo, que é
composto por 43 substancias cancerigenas. OQutros componentes téxicos menos
estudados: benzopireno, nitrosaminas, substancias radioativas
(polonic 210 e carbono 14), o agrotéxico DDT, benzeno, metais pesados
(chumbo e cadmio), niquel, arsénico, cianeto hidrogenado, aménia, formol e
mondxido de carbono (MORENO JR. et al., 2003).

1.1.3 - Caracteristicas quimicas e farmacocinéticas da nicotina

Dos cerca de 4.000 componentes quimicos existentes na fumaca de
cigarro, suspeita-se que os potencialmente responsaveis pelo desenvolvimento de
doencas cardiovasculares sejam a nicotina, o monéxido de carbono,
hidrocarbonetos  aromaticos policiclicos e glicoproteinas do tabaco
(KRUPSKI, 1991; KUPER et al, 2002).

A nicotina apresenta-se sob a forma de dlec incolor a amarelo palido,
que adquire cor castanha se exposto ac ar (ORLEANS e SLADE, 1993). E uma
amina terciaria, composta por um anel piridina e um anel pirrolodina
(BENOWITZ, 1988).

imfrodugdo
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Figura 2 - Estrutura quimica da nicotina

Ap6s inalagdo, atinge os alvéolos pulmonares e ha rapida absorcao
pulmonar (BENOWITZ, 1988; BENOWITZ, 1992; McCRADY e EPSTEIN, 1999).
Aproximadamente 25% da nicotina chega ac SNC por meio do sistema arterial
pulmonar entre sete e oito segundos e ap6s 15 segundos toda a droga ja atingiu o
cérebro e foi distribuida aos sistemas (POMERLEAU, 1892).

A nicotina tem pouca ligacdo a proteinas plasmaticas, inferior a 5%,
sendo rapida e amplamente distribuida aos drgdos e tecidos
(McCRADY e EPSTEIN, 1999). A biodisponibilidade oral da nicotina € baixa, cerca
de 25% a 30% da quantidade ingerida alcanca a circulagéo sistémica, porque
ocorre extensa biotransformagéc hepatica decorrente da primeira passagem pelo
figado (McCRADY e EPSTEIN, 1999). Cerca de 70% da nicotina inalada sofre
metabolizacdo hepatica em cotinina (pelo citocrome P450 2A6) e em Oxido
nicotinico. A meia-vida de eliminagéc varia, em média, de 2 a 3 horas; e da
cotinina, 20 horas; sendo esta utilizada como marcador do uso de nicotina
(McCRADY e EPSTEIN, 1999).

A nicotina & excretada por filtracdo glomerular e secrecdc tubular, com
uma reabsor¢ao variavel, dependendo do pH urinario. Em condigbes &cidas da
urina, o “clearence” renal é distintamente maior. A nicotina fambém & excretada no
Jeite materno (BENOWITZ e JACOB Ili, 1893).
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1.1.4 - Neurofarmacologia da nicotina

A dependéncia a nicotina € um transtorno progressivo, cronico e
recorrente, mediada por sua acdo em receptores centrais e periféricos. O
processo €& multifatorial, havendo um conjunto de fatores ambientais
(pressé@o social), bioldgicos (genéticos) e psicoldgicos (dificuidade em lidar com
frustragbes, depresséo) responsaveis pelo vicio (ORLEANS e SLADE, 1993:
HENNINGFIELD et al., 1996). Os fatores farmacolégicos definem a tolerancia e a
dependéncia (HENNINGFIELD et al., 1996). Tragar um cigarro produz rapido
efeito estimulante no SNC, semelhante aos da cocaina (EVANS et al., 1995),
anfetamina (HENNINGFIELD et al., 1991) e heroina (BEAR et al., 2002).

O ser humano possui um Sistema Neural de Recompensa implicado
nas condutas relacionadas ao consumo habitual e compulsivo de substancias. O
nacleus accumbens, o hipocampo, o cértex frontal e amigdalas sao as estruturas
cerebrais envolvidas neste circuito (ULLOQUE, 1999). Oufras estruturas
compreendem a substincia negra, o locus ceruleus, ganglios basais e hipotalamo
(KAPLAN e SADDOCK, 2000).

No SNC, a nicotina aumenta a produgéo de noradrenalina, dopamina,
acetilcolina e serotonina (HANSSON e SCHMITERLOW, 1962; POMERLEAU e
POMERLEAU, 1984; BENOWITZ, 1988; PONTIERI et al., 1996), agindo como
agonista de receptores nicotinicos de acetilcolina (CLARKE, 1987; KAPLAN e
SADDOCK, 2000), que estéo distribuidos por todo o cérebro, coiuna vertebral e
ganglios autondmicos, na supra-renal (BENOWITZ, 1988}, nos nervos sensitivos e
na musculatura esquelética (SARGENT, 1993).

A nicotina estimula a liberacao de noradrenalina nas vias
noradrenérgicas que emergem do.Jlocus ceruleus, responsaveis pela vigilia e
comportamenio de busca (BALFOUR, 1982; MITCHELL, 1993), sensacdo de
gratificacao e bem-estar (PONTIERI et al., 1996) e pelos sintomas da sindrome de
abstinéncia (GLLASSMAN et al., 1988; DU PONT e GOLD, 1995).
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A nicotina age como potente liberador pré-sinaptico de dopamina em
estruturas como © ndcleus accumbens e regides do tegmento ventral com
projecbes para o sistema limbico (Sistema Dopaminérgico de Gratificagdo) e
cortex cerebral (CLARKE e PERT, 1985; WISE e HOFFMAN, 1992;
PONTIERI et al., 1996; KAPLAN e SADDOCK, 2000), promovendo sensacio de
bem-estar (PONTIER! et al., 1996) e euforia, 0 que reforca o seu uso
(GLOVER et al, 2003), e levando a uma neuroadaptacio
(MARQUES et al., 2001).

~ Estudos indicam que a ac¢éo da nicotina sobre a serotonina pode estar
envolvida na regulacao do sono, controle do humor e comportamento emocional,
transtornos alimentares (anorexia e bulimia) e depressao (BEAR et al., 2002). A
melhora do desempenho em relagdio a memdria e o raciocinio
(CLARKE e REUBEN, 1996), deve-se ao aumento da acetiicolina no SNC
provocado pela nicotina.

_ Nos ganglios periféricos autondmicos, a nicotina atua como agonista
colinérgico em baixa dose e, como antagonista em aita dose, o que representa
uma complexa rela¢io dose-resposta. Em baixa dose, similar a fragada do cigarro,
efeito cardiovascular parece ser mediado pelo SNC, ativagdo de quimiorreceptores
aferentes, ou efeito direto no tronco encefalico, o que resuita na liberagéo
simpatica neural e conseqiiente elevacéo da PA e FC (BENCWITZ, 1988).

Em dose maior, a nicotina age diretamente no sistema nervoso
periférico, produzindo estimulagio ganglionar e liberagdo de catecolaminas pela
adrenal (FRANKEN et al., 1980; BENOWITZ, 1988; ORLEANS e SLADE, 1993;
McCRADY e EPSTEIN, 1999). Em doses exiremamente elevadas, no entanio, a
nicotina produz hipotenso e diminuigdo da FC, mediada peio bloqueio ganglionar
periférico, estimulagao vagal ou efeito depressor direto mediado pela acdo no
cérebro (BENOWITZ, 1888).
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1.1.5 - Dependéncia a nicotina

A dependéncia a nicotina conta com trés componentes basicos:
dependéncia fisica, responsdvel por sintomas da sindrome de abstinéncia:
dependéncia psicoldgica, responsavel pela sensagac de ter no cigarro um apoio
ou mecanismo de adaptac&o para iidar com sentimentos de soliddo, frustragdo,
pressdes sociais, efc; e condicionamento, representado por associacdes habituais
com o ato de fumar (fumar e tomar café, fumar e trabathar, fumar e dirigir, fumar e
consumir bebidas alcodlicas, fumar apos as refeigbes e outras) (BRASIL, 2001).

O DSM-IV (Manual Diagnéstico e Estatistico da Associaggo Psiquiatrica
Americana) e a escala de Fagerstrdm sdo Uteis para avaliar a dependéncia do
tabagista (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996; MALBERGIER,
2001). Segundo o DSM-IV, o paciente deve apresentar pelo menos trés dos
critérios listados abaixo para ter o diagndstico de dependéncia de nicotina
{AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996; MALBERGIER, 2001):

¢ Tolerdncia: necessidade de aumentar o numero de cigarros para
obter 0 mesmo efeito ou efeito diminuido se mantido o nimero de
cigarros.

» Sintomas de abstinéncia: humor irritavel ou depressivo, insénia,
irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentragédo, inquietagao,
aumento de apetite ou ganho de peso quando para ou reduz o
consumo de cigarros. |

» Desejo persistente e/ou tentativas frustradas de reduzir ou cessar o
consumo de cigarros.

» Prejuizos importantes na area social, ocupacional ou recreativa
devido ao habito de fumar.

» O individuo mantém o uso do cigarro apesar de apresentar alguma
doenca fisica ou psiguica em decorréncia do consumo.

= A substancia é utilizada em quantidade ou periodo maior do gue a
pretendida pelo individuo.
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1.1.6 - Sindrome de abstinéncia a picotina

Como descrito anteriormente, a sindrome de abstinéncia é mediada
pela noradrenaiina, inicia-se oitc horas apdés o dltimo cigarro
(DU PONT e GOLD, 1995), atinge o auge em 24-48 horas apods a cessacio
{(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996) e podem persistir por meses
(STOLERMAN, 1991; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1596).

A sindrome de abstinéncia inciui “craving” ou fissura, ansiedade,
irritabilidade, sonoléncia diurna e insbnia, apetite aumentado para doces,
desempenho cognitivo (concentracdo e atengdo), batimentos cardiacos e pressao
arterial diminuidos e tosse (DU PONT e GOLD, 1995). A sindrome de abstinéncia
pode também se instalar se 0 consumo for reduzido em 50% (WEST et al., 1984).

A Tabela 1 mostra a sintese dos sinais e sintomas da sindrome de
abstinéncia a nicofina.

Tabela 1 - Sinais e sintomas de abstinéncia a nicotina

Sintese de sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia a nicotina *

Psicolégicos
Humor disforico ou deprimido
Insdnia e sonoléncia diuma
irritabilidade, frustracdo ou raiva
Ansiedade
Dificuldade de concentracio e atencio
Fissura ou “craving”
Inquietacao
Biologicos
Freqgiiéncia cardiaca diminuida
Pressio arterial diminuida
Aumento do apelite
Ganho de peso
incoordenacio motora e tremores
Sociais
Relacionamento social instavel em consegliéncia do estado ansioso

* Adaptado de Margues ef al. (2001).
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1.1.7 - Efeitos endoteliais e cardiovasculares da nicotina

A relagdo entre tabagismo e aumento de mortalidade por doencas
cardiovasculares ja foi demonstrada (PETO et al., 1992), sendo a incidéncia de
eventos cardiovasculares ate 2,7 vezes maior entre fumantes (McBRIDE, 1992).

O endotélio vascular constitui um verdadeiro 6rgdo muitifuncional
essencial para a fisiologia vascular normal e, quando disfuncionante, passa a ser
um fator critico na fisiopatogenia da doenca cardiovascular. Alteragbes na
integridade do endotélio constituem a disfungao endotelial
(ITURRY-YAMAMOTO et al., 1997; SOUSA et al., 2001).

Os mecanismos de disfungao endotelial, associados ao cigarro, nao
estdo completamente elucidados (MORENO JR et al., 1998; TANUS-SANTOS
et al., 2001). Tem sido evidenciado que a nicotina e 0o monéxido de carbono
(KRUPSKI, 1991) prejudicam a dilatagdo dependente do endotélio nas artérias
(MORENO JR et al, 1998) e aceleram o processo de aterogénese
(LINetal, 1992; POWELL, 1998).

| Estudos tém demonstrado que o tabagismo estd associado 2
diminui¢éio da disponibilidade de éxido nitrico (NQ) derivado do endotélio em leitos
venosos (MORENO JR. et al, 1998) e arteriais (CELEMAJER et al., 1993
MOTOYAMA et al., 1997). CHALON et al. (2000), demonstraram que o efeito da
nicotina sobre a vasodilatacdo endotelial - dependente e nao dependente do
endotélio - foi comparavel com aquela encontrada durante o ato de fumar.

O habito de fumar e o uso continuo de nicotina aumentam a formagéo
de TXA; potente agente vasoconsfritor e pré-agregante plaquetario
(TANUS-SANTOS et al., 2000) e estao associados ac aumento de eventos
cardiovasculares agudos como crises anginosas, infario agude do miocardio e
morte subita (LEPANTALO e LASSILA, 1991).

Sabe-se que a nicotina exerce agdo simpatomimética sobre o Sistema
Cardiovascular (BENOWITZ et al., 1982; BENOWITZ, 1986: BENOWITZ, 1988;
CHALON et al., 2000}, sendo responsave! pelos efeitos cardiovasculares agudos
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do habito de fumar (LASSILA et al., 1988; TSENG et al., 1993). Receptores
colinérgicos nicotinicos estimulados pela nicotina ativamn ganglios autondmicos
que aumentam as descargas de adrenalina da medula adrenal
(MARANG et al, 1999), elevando a PA e FC (ARONOW et al., 1971;
FRANKEN et al., 1991; GRASSI et al., 1994; SMITH et al, 1994; BENOWITZ e
GOULART, 1997), reduzindo a temperatura cutdnea (BENOWITZ, 1986) e
promovendo vasoconstrigdo periférica (FRANKEN et al., 1980; BENOWITZ, 1986;
ORLEANS e SLADE, 1993; McCRADY e EPSTEIN, 1999). Apés a administragéo
aguda de nicotina, ocorre diminuicdo progressiva dos efeitos pressores
(taquifilaxia) (TANUS-SANTOS et al, 2000). Ha evidéncias de que o uso cronico
do tabaco causa diminuicdo da sensibilidade de baromeceptores em tabagistas
(PARATI et al., 1988; GRASSI et al., 1994; MANCIA et al., 1997; GERHARDT
et al., 1998a; GERHARDT et al., 1999b). '

GERHARDT et al. (1999a) e GERHARDT et al. (1999b) evidenciaram
que o tabagismo crénico causa alteracbes na regulacdo da PA pelo Sistema
Nervoso Autdnomo, que pode ser descrito como um decréscimo da sensibilidade
dos barorreceptores. Essas alteragbes, associadas a elevacéo plasmatica dos
niveis de catecolaminas podem explicar o maior risco cardiovascular de fumantes.

1.2 - METODOS DE CESSAGCAQ DO HABITO DE FUMAR
1.2.1 - Terapia Cognitivo-comportamental

E uma abordagem que combina intervencdes cognitivas com
treinamento de habilidades comportamentais muito utilizada para o tratamento de
dependéncias e envoive o estimulo ac auto-controle para que o individuo possa
aprender como evitar o ciclo vicioso e tornar-se um agente de mudanca de seu
comportamento. Os componentes principais dessa abordagem envolvem: a
deteccao de situagtes de risco de recaida, e o desenvolvimento de estratégias de
enfrentamento. Dentre as varias esfratégias empregadas nesse tipo de
abordagem, ha: a auto-monitorizacdo, o controle de estimulos, o emprego de -
técnicas de relaxamento, e procedimentos aversivos (BRASIL, 2001).
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Estudos mostram que, independentemente da duragdo desta
abordagem, h& um aumento da taxa de abstinéncia. Porém, quanto maior o tempo
de abordagem (freqiiéncia da abordagem multiplicada pelo tempo gasto em cada
contato) maior a taxa (BRASIL, 2001). Os estudos utilizando esta técnica
demonstraram abstencdo ao tabagismo de 20-25% no sexio més de
acompanhamento (LAW e TANG, 1995).

1.2.2 - Farmacoterapia

Os critérios para utilizacao da farmacoterapia, sugeridos pelo Ministério
da Saude (BRASIL, 2001), compreendem:

o Fumantes pesados, que fumam vinte ou mais cigarros por dia;

o Fumantes que fumam o primeiro cigarro até trinta minutos apés
acordar e fumam no minimo dez cigarros por dia;

o Fumantes com escore do Teste de Fagerstrém igual ou superior a
cinco, ou a avaliaggo individual, a critério do profissionat;

» Fumantes que ja tentaram parar de fumar anteriormente apenas com
a abordagem cognitivo-comportamental;

e Nao haver contra-indicagbes clinicas.

1.2.2.1 - Sistemas transdérmicos de liberacio de nicotina

Diversos estudos demonstraram que o tratamento com nicotina de
liberacao transdérmica é de grande importancia na reducdo de sintomas de
abstinéncia ao fabacc e eficaz na cessacdo do habito de fumar
(LAWSON et al., 1998; LARANJEIRA e GIGLIOTTI, 2000; HAUSTEIN, 2003).
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Q mecanismo de ac@o da nicotina presente na Terapia de Reposicdo
de Nicotina (TRN) € a estimulacdo dos receptores nicotinicos cerebrais, na area
tegmental ventral, com conseqliente liberacdo de dopamina no nucleus
accumbens. Esta e oufras agbes periféricas promovem reducdo dos sintomas da
crise de abstinéncia e facilitam o abandono do habito (MOLYNEUX, 2004). O risco
de dependéncia com o uso de TRN é pequeno; cerca de 5% dos pacientes que
abandonaram com sucesso 0 habito de fumar permaneceram utifizando a nicotina
regularmente a longo prazo (MOLYNEUX, 2004).

Embora foi demonstrado que a nicotina intravenosa, em spray nasal e
em gomas elevam agudamente os batimentos cardiacos em 10 a 15 bpm e a PA
em 5-10 mmHg, similarmente ao cigarro fumado (BENOWITZ et al., 1982), a
nicotina de liberacdo transdérmica parece causar menor efeito hemodindmico
agudamente do que o tabagismo (BENOWITZ et al., 1993).

BENOWITZ et al. (2002) e LAVELLE et al. (2003) demonstraram que o
adesivo de nicotina apresenta menor efeifo na FC, na PA e na concentracao
plasmatica de catecolaminas, quando comparado ao cigarro, por encontrar-se em
menor concentragdo, promover liberacdo lenta, ndo possuir substancias
carcinogénicas e toxicas e por promover menor ativacdo do sistema nervoso
simpatico (BENOWITZ e GOURLAY, 1997).

HURT et al. (1993) verificaram que os niveis de nicotina e cotinina
permaneceram constantes trés dias apos a aplicacéo de nicotina transdérmica de
21 mg de nicotina. O maximo de absorgdo ocorre entre seis e 12 horas, com um
declinio subseqiiente para um platd entre 14 e 24 horas (BENOWITZ et al., 1991).

ZEVIN et al. {1998) analisaram os efeitos hemodinamicos de varias
dosagens de nicotina de liberacdc transdérmica (21, 42, 63 mg/24 horas) em
fumantes sadios, comparadas com o fabagismo, e verificaram que nado houve

aiterac@o da PA e FC, condizendo com desenvolvimento de tolerdncia.
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O uso do cigarro, combinado com a terapia de reposicio de nicotina,
parece levar aos efeitos cardiovasculares similares ao tabagismo isolado, nao
ocasionando efeitos adicionais (BENOWITZ e JACOB, 1990).

1.2.2.2 - Bupropiona
1.2.2.2.1 - Caracteristicas quimicas e farmacocinéticas

A bupropiona foi sintetizada em 1966 (GOODNICK, 1991), é um
antidepressivo aminocetona uniciclica e aminoalcool
(2-tert-butylamino-3'-chloropropiophenone) que apresenta solubilidade em agua e
lipides, resultando boa absorcdo sistémica apés administracdo oral
(MEHTA, 1983). GRIFFITH et al. (1983) verificaram que embora sua estrutura
quimica e de seus metabdlitos sejam semelhantes é das anfetaminas, nio produz
metabdlitos como o t-butyl-amphetamine ou o phenethylamine, sendo improvavel
que doses elevadas provoquem padrdes de abuso como as anfetaminas.

Apés administragdo oral, sua absorcdo é rapida. Embora sofra
metabolismo de primeira passagem, seu pico de concentracio plasmatica é obtido
entre duas e trés horas. A ligacdo a proteinas plasmaticas corresponde a 85% e
possui eliminacéo bifasica em 1,5 e 14 horas (GREEN e DAWKINS, 1997). A
bupropicna possui farmacocinética bifasica, melhor descrita como um modelo de
dois compartimentos (GOODNICK, 1991).

A extensa metabolizacdo hepética pelo citocromo CYP2B6 pode levar a
interagdes com outros medicamentos metabolizados por esta isoenzima. O uso
concomitante de bupropiona e IMAOs pode ilevar a crises hipertensivas
(GREEN e DAWKINS, 1997). Age como uma pré-droga (STAHL, 1998; SHRIER
et al., 2000), pois seu principal metabdlito hidroxilado, a hidroxibupropiona, & tio
potente quanto a bupropiona.
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Os trés principais metabodlitos (Figura 3): hidroxibupropiona,
threohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona possuem significante meia-vida
plasmatica (22 h, 20 h, e 27 h, respectivamente) (LAIZURE et al., 1985) e inibem a
recaptacdo de noradrenalina de forma mais potente que a bupropiona, em
modelos animais (GREEN e DAWKINS, 1997). A bupropiona ainda nao foi
administrada por via intravenosa em humanos; portanto, sua biodisponibilidade
néo foi determinada.
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Figura 3 - Estrutura quimica da bupropiona e de seus metabdlitos

1.2.2.2.2 - Propriedades farmacolégicas

Consiste no primeiro agente néo derivado da nicotina aprovado pelo
FDA em 1989 (GOODNICK, 1991) para cessagido do habito de fumar
(FERRY, 1999; PROCHAZKA, 2000). Muito embora seu mecanismo de agéo no
processo de cessacao do fabagismo ndo esteja claro, ha indicios de que tanto os
bloqueios de recaptacéo dopaminérgica quanto noradrenérgica no sistema neural
mesolimbico dopaminérgico (via implicada na manutencao da conduta e na origem
dos sintomas proprios da abstinéncia & nicotina) estejam envolvidos
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(ASCHER et al, 1995, GREEN e DAWKINS, 1997; JARVIS, 2000:
SHIFFMAN et al., 2000; AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTO, 2001;
GOBBI et al., 2003; RODDY, 2004). Recentemente foi confirmada sua acéo
também no sistema neural serotoninérgico (DONG e BLIER, 2001).

A bupropiona difere de outros tipos de antidepressivos na estrutura
quimica e no aparente mecanismo de agao, sendo reconhecida atuaimente como
um antidepressivo atipico classificado como inibidor da recaptacio de
noradrenalina e dopamina (IRND), embora seu complexo mecanismo de agéo
permaneca em estudo (HORST e PRESKORN, 1998).

Verificou-se que resultados de estudos in vivo diferem de estudos in
vifro, sendo que in vitro a bupropiona apresentou duas vezes mais poténcia na
inibicgdo da recaptagdo de dopamina, em comparacdo a recaptagdo de
noradrenalina (FERRIS e COOPER, 1993); no entanto, em estudos in vivo a
inibicdo da recaptagao de noradrenalina foi maior (ASCHER et al., 1995).

COOPER et al. (1980) verificou que a bupropiona, em ratos, produz
inibicdo dose-dependente da deplecdo de dopamina induzida pela enzima
B-hidroxidopamina devido inibicao do transportador da dopamina, sendo que efeito
semelhante foi observado com a noradrenalina, com poténcias diferentes.

Os estudos realizados in vivo, de microdidlise de cérebro de ratos,
demonstraram que a exposicdo cronica a bupropiona aumenta as concentragdes
extracelulares de dopamina no nucleus accumbens, mimetizando os efeitos da
nicotina e reduzindo o nivel de necessidade da droga associado ao vicio, ja que a
dopamina & um componente primaric no sistema neural de recompensa
(ASCHER et al,, 1995; PONTIERI et al., 1996).

Evidenciou-se que a bupropiona reduz as taxas de ativagic dos
impulsos nervosos dos neurdnios noradrenérgicos no locus ceruleus de ratos,
diminuindo os sintomas da sindrome de abstinéncia (ASCHER et al., 1995), sendo
gue este efeito pode ser bloqueade pelo antagonista de recepiores ‘
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o-adrenérgicos, ichimbine (FERRIS e COOPER, 1993). Este achado sugere que a
bupropiona possa exercer seus efeitos fammacoldgicos por algum mecanismo
noradrenérgico ainda nao identificado (FERRIS e COOPER, 1993).

Estudos bioquimicos sugerem que a bupropiona em altas doses
(superiores as que causam efeito antidepressivo) promove “down-regulation” de
receptores B-adrenérgicos pos-sinapticos e dessensibilizacdo da enzima adeniiato
ciclase estimulada pela noradrenalina, em cortex cerebral de ratos
(ASCHER et al., 1995).

Embora tenha sido demonstrado que ha diferencas no metabolismo da
bupropiona em diferentes espécies animais (SUCKOW et al., 1986), de modo
geral mostra-se bem tolerada tanto em homens quanto em mulheres, sendo 0s
efeitos adversos mais comuns: insénia e xerostomia
(FERRY, 1999; JARVIS, 2000; COLEMAN e WEST, 2001).

A bupropiona nac provoca sedacdo ou supressdo do apetite, nem
alteracdes no eletrocardiograma, exacerbac¢édo de doencas cardiacas ou disfuncao
sexual (comum em outros antidepressivos), pois nao apresenta efeitos
anticolinérgicos relevantes (GREEN e DAWKINS, 1997).

TONSTAD et al. (2003) evidenciaram, recentemente, que a bupropiona
aumenta as taxas de cessacdo do tabagismo, comparando-se com placebo, em
uma amostra de {abagistas com doenca cardiovascular estavel, sendo também
bem tolerada. No entanto, poucos frabalhos descrevem as a¢es cardiovasculares
da bupropiona, sendo a literatura muito limitada.

1.2.2.2.3 - Efeitos adversos e toxicos

Alguns efeitos desfavoraveis da bupropiona estdc associados a
atividade dopaminérgica e noradrenérgica: agitacdo, insdnia, alucinactes, além de
nausea, vomito, cefaléia (GREEN e DAWKINS, 1997; AUBIN, 2002}, aumento da
PA supina e hipotensao ortostatica (ROOSE et al., 1991), taquicardia e convulséo
(TRACEY, 2002; JAIN, 2003; RICHMOND e ZWARD, 2003; RODDY, 2004).
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Seu uso esta associado a um risco de convulsbes dose-dependente
(JOHNSTON et al., 1991, AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTO, 2001:
FERRY e JOHNSTON, 2003). A incidéncia de convulstes é de 0,1% em pacientes
utilizando até 450 mg de bupropiona /dia. Para minimizar os riscos de convulsées
a dose maxima de 450 mg/dia deve ser administrada dividida em ftrés
administragbes (GREEN e DAWKINS, 1997) e os pacientes selecionados
(HAYS e EBBERT, 2003).

SHRIER et al. (2000) relataram cardiotoxicidade e neurotoxicidade em
um caso de overdose, com ingestdo de 1,5 g de bupropiona. Observaram a
ocorréncia de convulséo, elevagdo da PA para 130/80 mmHg, pulso de 150 bpm,
taquicardia confirmada por alteracdes no ECG e agitacédo. Cardiotoxicidade similar
foi reportada ap6s overdose com 9,0 g e 4,5 g de bupropiona, por PARIS e
SAUCIER (1998) e FRESH et al. (1999). A incidéncia de hipersensibilidade é
aproximadamente 0,12 % (FERRY e JOHNSTON, 2003).

Recentemente, enquanto alguns autores relataram uma série de
eventos adversos associados a bupropiona, inclusive casos de oObito
(DODSON, 2001; CHAPMAN e JAMROZIK, 2002; RODDY, 2004) outros
destacaram a inexisténcia de uma relacdo direta estabelecida entre a bupropiona
e o0s casos de evenios sérios ou mesmo de Obitos registrados
(WOOLTORTON, 2002; HAYS e EBBERT, 2003).

1.2.2.3 - Associacéo de bupropiona e nicotina transdérmica

Atuaimente, tanto a terapia de reposicdc de nicotina quanto a
bupropiona, sao considerados efetivos e primeira linha de {ratamento
farmacolégico na cessacéo do fabagismo (HUGHES, 2003).

Estudos classicos evidenciaram que as taxas de cessacéo do
tabagismo a longo prazo utilizando-se bupropiona isoladamente, ou em
associac@o a nicotina transdérmica, foram mais elevadas do que utilizando-se
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apenas a nicotina transdérmica ou placebo (HURT et al., 1997; JORENBY et al.,

1999; HAYS et al., 2001; GLOVER et al., 2003; JOSEPH e FU, 2003; MARLOW e
STOLLER, 2003; TONNESEN et al., 2003).

HURT et al. (1997) compararam placebo com trés diferentes doses de
bupropiona. Verificaram ao final de um ano, que as taxas de abstencdo do
tabagismo no grupo utilizando 300 mg/dia de bupropiona foram superiores (23,1%)
ao grupo placebo (12.4%}), ao grupo utilizando 100 mg/dia de bupropiona (19,6%)
e ao grupo utiizando 150 mg/dia de bupropiona (22,9%).

JORENBY et al. (1999) compararam as taxas de abstengdo do
tabagismo com o uso de 300 mg/dia de bupropiona, placebo, nicotina
transdérmica (21 mg/dia) e o uso da associagdo de bupropiona (300 mg/dia) e
nicotina transdérmica (21 mg/dia). Verificaram, apés um ano do inicio do
tratamento, que 15,6% dos individuos do grupo placebo permaneceu em
abstinéncia ao tabaco, enquanto para os grupos em uso de nicotina transdérmica,
bupropiona, e ambos em associagdo, as taxas foram 16,4%, 30,3% e 35,5%,
respectivamente.

No entanto, apesar da nicotina transdérmica ser indicada na cessacgéo
do habito de fumar em associagdo com bupropiona, ndo ha estudos sobre os
possiveis efeitos agudos na pressado arferial causados por esta associagao
terapéutica, e a monitorizagdo da hipertensido € recomendada quando a terapia
combinada é prescrita (RODDY, 2004).

1.3 - METODOS NAO-INVASIVOS DE MEDIDA DE PRESSAO ARTERIAL
1.3.1- Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

E uma técnica pela qual multiplas medidas indiretas e intermitentes da
PA podem ser obtidas automaticamente com minima interferéncia nas atividades

diarias do paciente e durante o sono, permitindo estimar o valor médio da PAS e
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PAD durante a vigilia e o sono, e conhecer o perfil de variacbes da PA
(CONSENSO BRASILEIRO PARA O USO DA MAPA i (1997); DIRETRIZES
PARA USO DA MONITORIZAGAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL IIl
(2001). A Tabela 2 representa um guia para a interpretacdo do exame .

Pico tensional é definidoc como duas ou mais medidas consecutivas
exageradamente elevadas em relagdo ao pericdo precedente ou posterior.
Medidas isoladas correspondem a artefatos técnicos (CONSENSO BRASILEIRO
PARA O USO DA MAPA 11, 1997).

Tabela 2 - Valores de Normalidade para a Mapa

Media da pressao Normal! Limitrofe Anormal
Media Sistolica*
Vigilia <135 135-140 >140
Sono <120 120125 >125

24 horas <130 130-135 >136
Média Diastolica*

Vigilia <85 85-90 =00
Sono <75 7580 >80
24 horas <80 80-85 >85

Carga Pressérica Sistdlica (%)
Vigilia <15 15- 30 >30
Sono <15 15- 30 >30
Carga Pressorica Diastolica (%)
Vigilia <15 15- 30 >30

Sono <15 15- 30 >30

Adaptado de Consenso Brasileiro para o usc da MAPA (1997) e Diretrizes para uso da
Monitorizag@o Ambulatorial da Presséo Arterial I, (2001). * Valores expressos em mmHg
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Os valores de PAS, PAD e PAM (pressao arterial média), bem como FC
obtidos em 24 horas, vigilia e sono, apresentam resultados semethantes em
exames consecutivos realizados em curto intervalo de tempo
(OMBONI et al., 1998). Por definicdo, o periodo de vigilia € o compreendido entre
sete e 22 horas e o do sono entre 23 horas e seis horas do dia seguinte
(DIRETRIZES PARA USO DA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA
PRESSAO ARTERIAL Iil, 2001).

THIJS et al. (1994) analisaram a validade do exame baseado no
numero minimo de medidas necessarias em 24 horas e concluiram que esse
numero minimo deveria ser de uma medida a cada 30 minutos. Considerando-se
uma perda de 20%, recomenda-se a realizacdo das medidas a cada 20 minutos
durante a vigilia e a cada 30 minutos durante o sono. O CONSENSO
BRASILEIRO PARA O USO DA MAPA Il (1997) sugere que o aparelho seja
programado para leituras a intervalos de 10 2 15 minutos no periodo de vigilia e
20 a 30 minutos no periodo de sono.

Para boa qualidade técnica do exame, NOBRE e COELHO (2004)
sugerem pelo menos 21 medidas validas nas 24 horas, com, no minimo, 14
medidas no periodo de vigilia e sete durante o periodo de sono. Segundo o
CONSENSO BRASILEIRO PARA O USO DA MAPA il (1997), a duragdo minima
do exame deve ser de 21 horas, no minimo com trés medidas/hora na vigilia
validas e duas medidas/hora no periodo do sono.

O equipamento da MAPA é composto de um gravador de 300 g
incluindo duas pilhas alcalinas do tipo AA, um manguito conectado ao gravador e
ligado a uma bragadeira (Figura 4), a gual adapta-se ao antebrago néoc
predominante do paciente, a dois centimetros acima da prega do cotovelo, em
contato diretc com a pele.

Estudo com MAPA na primeira semana apo6s cessac¢éo do tabagismo,
mostrou haver diminuicdo da FC e PA nas primeiras seis horas, mantendo-se
neste padrao nos dias subsegiientes (WARD et ai., 1995).
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GROPPELLI et al. (1992) realizaram estudc com fumantes
- hormotensos;-comparando unr dia em que eram fumados-dois cigarrosthora com
um dia de abstencéo do fumo. Observaram elevacdo de 12 mmHg para a PAS-e
de 15 mmHg para PAD, ja na primeira hora ap6s o fumo, havendo posteriormente
atenuacéo do efeito pressor, por provavel taquifilaxia.

Figura 4 - Equipamento de Monitorizacdo Ambulatorial de Pressdo Arterial
{(MAPA)

MANN et al. (1991) observaram que os fumantes apresentam maior
diminuigdo da PA durante o sono do que os néo-fumantes, o que parece estar
relacionado ao aumento da PA ocasionado pelo cigarro durante a vigilia, cessando

durante o sono.

BOLINDER e FAIREL (1998) estudaram a influéncia do tabagismo e da
reposigao nicotinica sobre a PA e a FC em individuos normotensos, através de
monitorizagdo ambulatorial desses parametros pelo periodo de 24 horas.
Verificaram que tabagistas e usudrios de terapia de reposicdo nicotinica
apresentaram niveis significativamente maiores de PA do que ndo-fumantes ou
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usuarios. A FC também mostrou-se mais elevada, tanto em fumantes quanto em
usuarios de tferapia de reposicdo nicotinica, quando comparados aos
ndo-fumantes. Segundo os autores, a terapia de reposi¢do nicotinica como
substituta do habito de fumar ndoc parece reverter iotalmente os riscos
cardiovasculares associados ao tabagismo.

A variabilidade da PA também mostrou-se elevada nos fumantes em
relacdo aos ndc-fumantes (DE CESARIS et al., 1992; GROPPELLI et al., 1992;
VERDECCHIA et al, 1995). A alteragcdo na sensibilidade do barorrefiexo e o
estimulo a producdo de calecolaminas tém sido apontados como possiveis
mecanismos envolvidos no aumento dessa variabilidade (CRYER et al., 1976).

A maioria dos estudos mostra que fumar cigarros repetidas vezes
promove elevagdo, duranie ¢ periodo de vigilia, da PAS, PAD, PAM e FC,
avaliadas pela MAPA em normotensos e hipertensos (MANN et al., 1991: ASMAR
et al, 1992; DE CESARIS et al, 1992; VERDECCHIA et al., 1995;
KAWASAKI et al., 1996).

Embora esteja bem demonstrado que o tabagismo promove elevagéo
aguda da PA, néo parece existir consenso quantc ac papel do tabaco como fator
de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica sustentada,
como pode ser evidenciado pela andlise de diferentes estudos
(GALHARDO e BADDINI-MARTINEZ, 2004).

1.3.2 - Monitoriza¢io continua da pressao arterial (Finapres)

Neste sistema, a presséo arterial digital & obtida de forma nao-invasiva,
continua, batimento a batimento, pelo aparelho comercial Finapres, baseado na
tecnica de folopletismografia. O métedo dispée de calibragdo fisiolégica, que
determina ¢ grau de contragdc da parede arterial. O manguito de pressio &
colocado na falange média do dedo anular ou médio (Figura 5), e, mediante um
‘servo-sistema’, permanece inflado continuamente a uma presséo igual a presséo
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intra-arterial (a press@c desta dedeira & modulada de maneira a que a pressao
transmural se mantenha efetivamente a zero), impedindo a distensdo da parede
arterial, e reguiando-se de forma automatica. Deste modo, alteragbes do volume
arterial, ocasionados pela onda de pulso de cada batimento cardiaco sdo captadas
por sensores fotopletismograficos localizados no manguito digital, que consistem
de um diodo emissor de luz infravermelha e um fotodiodo receptor, situados
ambos no manguito digital e que se colocam em contato com a pele do dedo
(SIERRA e COCA, 2002).

Desta maneira, as variagbes da pressdo do manguito digital
acompanham as variagdes da pressdo arterial do dedo e s&o geradas,
continuamente, ondas de pressdo com excelente correlagdo com os valores da
pressao intra-arterial (VAN EGMOND et al., 1985; PARATI et al.,1989; GORBACK
et al., 1991).

Figura 5 - Manguito digital do Finapres

A curva de press&o a partir da saida analdgica do Finapres (Figura 6) &
transmitida em tempo real e digitalizada, com um ritmo de amostragem de 300 Hz
por canal, com um conversor analégico-digital comercial {Datag, modelo DI-420), e
armazenada em computador para posterior processamento e andlise.
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Figura 6 - Monitor do Finapres

Assim, o aparetho Finapres 2300 fornece medidas continuas de
pressdo arterial digital por intermédio de ondas e valores digitalizados da PAS,
PAD, PAM, FC e presséo de puiso.
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2 - OBJETIVOS



O presente estudo teve como objetivo avaliar o comportamento da
pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC) por meio dos métodos
nao-invasivos Finapres e MAPA, em fumantes de grau moderado, utilizando
bupropiona isolada ou associada a nicotina de liberagdo transdérmica, apés a
interrupcéo do ato de fumar.
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3.1 - COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Medicas da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), obtendo o Parecer n® 319/2002.

3.2- SELECAO DE VOLUNTARIOS

Os participantes foram selecionados entre o publico em geral e
pacientes do Ambulatério de Farmacologia Cardiovascular do HC/ Unicamp. A

divulgacéo foi feita pela colocagdo de cartazes em locais publicos na
Universidade.

Todos os voluntarios foram submetidos a exame fisico completo e
investigacao de antecedentes familiares para doenca arterial coronaria ou doenca
cardiovascular (ANEXO 1). Foram cadastrados por meio de questionario no qual
constaram. sexo, idade, altura, peso, IMC, além dos exames bioquimicos de
sangue.

Nao foram aceitos para a pesquisa voluntarios que possuiam os
seguintes critérios de exclusao:

1) Hipersensibilidade & bupropiona e/ou outros componentes da
formulagéo;

2) Transtorno convulsivo atual ou anterior:

3) Diagnéstico atuai ou prévio de bulimia ou anorexia nervosa
{PROCHAZKA, 2000);

4) Cirrose hepatica;
5) Diagnoéstico prévio ou atual de enfermidades maniaco-depressivas:
8) Tratamento concomitante com IMAOs (JAIN, 2003);

7) Processo de cessacao alcodlica ou retirada de benzodiazepinicos;
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8) Tumor no SNC e antecedentes de transtorno bipolar
(AGENCIA ESPANHOLA DE MEDICAMENTOQ, 2001; GUIMARAES
e WANNMACHER, 1998);

9) Hipertensdo, segundo critérios de classificagdo das DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL IV (2004);

10) Presenca de um ou mais fatores de risco para o desenvolvimento
de episédios convulsivos (AGENCIA ESPANOLA DE
MEDICAMENTO, 2001; JOHNSTON et al, 1991; TRACEY, 2002;
JAIN, 2003; JEPSEN et al., 2003; RICHMOND e ZWARD, 2003;
RODDY, 2004).

Cada voluntario foi avaliado para descartar fatores de risco que
predispusessem a ocorréncia de convuisbes, como: histéria de traumatismo
craniano (AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTO, 2001; JOHNSTON et al.,
1991; HAYS e EBBERT, 2003), insuficiéncia hepatica ou renal, diabetes melittus
tratada com hipoglicemiantes orais ou insulina, uso de estimulantes ou
anorexigenos, uso excessivo de alcool, uso de medicamentos que diminuam o
limiar convuisivo (antipsicéticos, antidepressivos, teofilina, esteréides sistémicos,
antimalaricos, tramadol, quinolonas e anti-histaminicos sedativos: etanolamina e
etilendiamina), além de distarbios hidroeletroliticos
(JOHNSTON et al., 1991; AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTO, 2001).

Foram também considerados critérios de exclusdo: gravidez,
amamentacéo, uso de medicamentos (sete dias que antecederam ao estudo) e
contraceptivos orais (nos ultimos dois meses).

Considerou-se critérios de inclusdo: consumo diario médic >15 cigarros
{tabagismo de grau moderado) (GREEN et al., 1986; SABHA et al., 2000; BRASIL,
2001), periodo de tabagismo 2 5 anos, idade entre 18 e 50 anos, ambos os sexos,
e auséncia de evidéncias clinicas efou laboratoriais de doencas de gquaiquer
ordem. Os participantes ndo receberam ou fizeram uso de quaiquer tipo de
medicagao nos ultimos sete dias que antecederam ao inicio do estudo.
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3.3- CONSENTIMENTO DOS VOLUNTARIOS

Os voluntarios que participaram deste estudo assinaram um termo de
consentimento informado, o quai, obrigatoriamente, foi avaliado e aprovado
previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Medicas da Unicamp e foram informados da natureza do mesmo (ANEXO 2).

3.4- EXAMES LABORATORIAIS COMPLEMENTARES

Os voluntarios foram submetidos a realizagéo de exames laboratoriais,
realizados no HC-Unicamp. Foram coletadas amostras de sangue venoso dos
voluntarios em jejum, para avaliagéo do perfil lipidico, hepatico e glicémico, fungao
renal @ hemograma.

+ GLICEMIA EM JEJUM

Foram coletadas amostras de sangue venoso dos individuos em jejum
para dosagem de niveis séricos de glicemia em jejum.

o PERFIL LIPIDICO

Uma parte do soro foi destinada & dosagem dos niveis de colesterol,
LDL e HDL colesterol e friglicérides.

» FUNCAO RENAL EURINAT

Funcdo renal: a avaliagdo da funcéo renal foi realizada por meio da
dosagem sangliinea de uréia e creatinina a partir da amostra coletada
previamente e pesquisa de sedimentos urinarios, na primeira urina da manha.

» HEMOGRAMA COMPLETO
Foram também determinados os niveis de hematécrito e hemoglobina
» FUNCAO HEPATICA

A avaliacéo da funcdo hepatica foi verificada por meio da quantificacio
dos niveis séricos de transaminase glutdmico oxalacética (TGO), glutamico
pirivica (TGP) e fosfatase alcalina.
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3.5 - PROTOCOL.O DE PESQUISA

Este foi um estudo observacional, aleatério, cruzado e cego-simples,
em que os voluntarios foram admitidos no HC da Unicamp em cinco ocasifes
distintas, para um estudo de dez horas cada. Foi composto de duas fases distintas
que mimetizaram a posologia preconizada para inicio do tratamento de cessagao
do habito de fumar utilizando-se bupropiona, isolada e associada a nicotina de
liberacéo transdérmica:

FASE 1:

Constou de um periodo inicial de seis dias, em que cada grupo seguiu
um protocolo distinto:

- Grupo (C) — Controle: ndo receberam nenhuma medicacgdo (seis dias);

- Grupo (PL) — Placebo: receberam placebo de cioridrato de bupropiona
e de nicotina transdérmica (seis dias);

- Grupo {BUP) — Bupropiona: receberam cloridrato de bupropiona 150
myg (seis dias);

- Grupo (NT) — Nicotina transdérmica: receberam adesivo de liberagéo
transdérmica de nicotina, 21 mg (seis dias);

- Grupo (BUP + NT) — Bupropiona + Nicotina transdérmica: receberam
cloridrato de bupropiona 150 mg e nicotina de liberacéo transdérmica
21 mg (seis dias).
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FASE 2:

No sétimo dia do estudo, os voluntarios permaneceram dez horas em
observagéo ambulatorial no HC-Unicamp, sendo tratados conforme protocolos:

- Grupo (C) — Controle: nio receberam nenhuma medicacao;

- Grupo (PL) — Placebo: receberam placebo de bupropiona e de nicotina
transdérmica;

- Grupo (BUP) — Bupropiona: receberam cloridrato de bupropiona 300
mg;

- Grupo (NT) — Nicotina transdérmica: receberam adesivo de liberacao
transdérmica de nicotina, 21 mg;

- Grupo (BUP+NT) - Bupropiona + Nicotina transdérmica: foram
tratados com cloridrato de bupropiona 300 mg e nicotina de liberacao
transdérmica 21 mg.

Imediatamente apds o Uitimo cigarro tragado e a administracao das
drogas, os voluntarios iniciaram a interrupcdo do ato de fumar. Tiveram a PA
monitbrada concomitantemente pelo Finapres (periodo de 10 horas em que
permaneceram no HC-Unicamp) e pela MAPA (pelo periodo de 24 horas). Os
voluntarios permaneceram em decibito dorsal, com intervalos de descanso a cada
hora e alimentacio padronizada.

Ao término deste periodo, os voluntarios de cada grupo foram
dispensados, puderam deambular, fumar e voltar para seus lares, retornando 24
horas apés o inicio do estudo, para retirada do monitor da MAPA.

Previamente ao periodo hospitalar, ndo houve interferéncia por parte do
corpo de pesquisadores, quanto ao consumo habitual de cigammos pelos
voluntarios.
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A ingestao de alcool e derivados xantinicos (café, coca-cola, cha preto),
nédo foi permitida 24horas antes do inicio da Fase 2 do estudo.

Todos os participantes foram avaliados em cinco ocasides disfintas, e
auséncias, inadequacfo comportamental (falta de observancia das instrugtes
prévias), utilizacao incorreta dos medicamentos, efeitos adversos que colocassem
em risco a saude do voluntario ou que comprometessem a realizacéo do protocolo
de pesquisa foram considerados motivos de excluszo e substituicao do voluntario.

Elevagéo da PA acima de 30 mmHg durante realizagio de qualquer um
dos protocolos motivou suspensio do mesmo.

3.6 - MONITORIZACAO NAO-INVASIVA DA PRESSAO ARTERIAL

O aparelho Finapres (Ohmeda, model 2300, Englewood, Colorado)
permitiu 0 armazenamento das curvas de PA e FC pelo periodo de 10 horas, a
partir do que, estudou-se:

s O comportamento da PAS, PAD e PAM (mmHg)
e O comportamento da FC (bpm)

Os resultados foram avaliados ap6s a disposicdo dos parametros
individuais de PA (PAS, PAD, PAM) e FC em planithas eletrdnicas, seguida de
realizacao de analise estatistica paramétrica e teste de mdltiplas comparacoes.

Os monitores utilizados foram fabricados pela “SpacelLabs”, modelo
SL- 90207, que utilizam o método de oscilometria para determinar os niveis
pressoricos e possuem aprovacdo da Associagdo para o Avango de instrumentos
Médicos (AAMI) e da Sociedade Britanica de Hipertensao (BHS) (RIBEIRO, 2004).

A avaliagéo da calibragdo dos equipamentos foi realizada com o auxilio
de um conector em T ligado a um esfigmomandmetro de coluna de mercario, e um
cilindro com dimensdes adequadas ac manguito. Foram aceitos para o estudo os
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monitores que tiveram uma diferenca média menor ou igual 2 5 mmHg, seguindo
orientagbes do fabricante, baseadas na “National Standart for Measurement of
Resting and Ambulatory Blood Pressure with Automated Sphygmomanometers”,
sendo checados mensalmente.

A analise dos dados obtidos foi realizada com seu modelo de software
especifico. O monitor foi programado para realizar afericoes de PA de 15 em 15
minutos no periodo diumo (6h — 22h) apos sinal sonoro, e de 30 em 30 minutos no
periodo noturno (22h — 6h), sem sinal sonoro. A PA é representada em milimetros
de merctrio (mmHg) e a FC em batimentos por minuto (bpm).

O manguito utilizado foi apropriado a circunferéncia do braco, segundo
as especificactes do fabricante, e adaptado ao membro superior ndo dominante.

Através da MAPA, foram obtidas medidas de PA por 24 horas, a partir
do que, estudou-se:

s O comportamento da PAS, PAD e PAM (mmhig)

+« O comportamento da FC (bpm)

3.7 - DROGAS UTILIZADAS

O cloridrato de bupropiona & comercializado no Brasil com a marca
Zyban®, fabricado por GlaxoSmithKline Inc. (USA), embalado por
GlaxoSmithKline (México), e dispensado sob prescrigao médica.

Apresenta-se na forma de comprimidos de liberagao lenta contendo:
- 150 mg de cloridrato de bupropiona

- Excipientes:
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e Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, hipromelosa,
cloridrato de cisteina monohidratado e estearato de magnésio;

o Pelicula de recobrimento: hipromelosa macrogol 400, diéxido de
tithnio (E171) e cera de carnadba;

e Tintura de impresséo: oxido de ferro negro (E172) e hipromelosa.

A nicotina de liberagédo transdérmica utilizada foi fabricada por Alza
Corporation- California — USA, e distribuida no Brasii por SmithKline Beecham
Brasil Ltda com a marca comercial Niquitin®, ndo requerendo prescrigido médica.
Cada adesivo contém 114 mg de nicotina, liberando 21 mg em 24 horas.

Todas as drogas utilizadas neste estudo foram adquiridas
comercialmente, sendo que o placebo de bupropiona foi adquirido de farméacia de
manipulacao, mediante prescricio médica. Os voluntarios receberam as drogas de
forma fracionada, embaladas de forma idéntica.

3.8 - ANALISE ESTATISTICA

Para as varidveis quantitativas (idade, IMC, tempo de tabagismo e
resultados de exames laboratoriais) foram calculadas as médias (M) e os
desvios-padrao (DP).

Realizou-se andlises descritvas para todas as varidveis
(PAS, PAD, PAM e FC) em cada grupo analisado (Controle, Placebo, Bupropiona,
Nicotina transdérmica e Bupropiona associada & Nicotina transdérmica) e cada
hora de observacéo (10 horas para o Finapres e 24 horas para a MAPA). Para
explicar a variabilidade de cada variavel em fungdo dos fatores tempo e grupo,
empregou-se a Analise de Varidncia (ANOVA) com dois fatores repetidos
(porque os individuos participaram de todos os grupos e por todo o tempo de
estudo), com transformacdo Rank. Quando houve significdncia no fator grupo
realizou-se testes de comparagéo miiltipla (Teste de Contraste) para identificar as
diferencas estatisticas.
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Qutra maneira aplicada para comparar as medidas de PA entre os
grupos foi o calculo da Area sob a Curva (AUC) e da Area sob a Curva
Incremental (AUCI). Para cada voluntario a PA foi plotada contra o tempo e a area
foi determinada pela regra do trapézio. A AUC| foi obtida subtraindo-se a medida
basal de cada ponto da curva antes de calcular a area. O método considerou o
voluntario como unidade basica e usou a resposta de cada voluntario para
construir um Gnico numero que sumarizou a curva resposta da cada pessoa.

Apbs o calculo da AUC e AUCI, utilizou-se ANOVA com medidas
repetidas (com transformagéo Rank) para cada grupo, testando diferencas entre
0S grupos.

Para todos o0s testes foi utilizado o nivel de significancia (P)< 5%.
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4 - RESULTADOS



4.1 - ANALISE DA AMOSTRA

Foram incluidos seis individuos no estudo, sendo guatro do sexo
feminino e dois do sexo masculino; tabagistas de grau moderadc
(>15 cigarros/dia), sem evidéncias clinicas efou laboratoriais de doencas de
qualguer ordem, exceto o tabagismo. A idade dos voluntarios variou de 25 a 48
anos (media de 36 + 9 anos), o indice de massa corpérea (IMC) de 20 a 24,5
(média de 23 + 1,5 Kg/m®) e o tempo de tabagismo de 5 a 36 anos
(média de 22 % 11 anos). Todos os participantes apresentavam dependéncia &
nicotina, com obtengdo de escore maior que cinco na aplicagdo do teste de
Fagerstrom (ANEXO 3). As caracteristicas gerais da amostra estudada

(sexo, raga e presenca de antecedentes para DAC) encontram-se relacionadas no
Quadro 1.

Quadro 1 - Caracieristicas gerais da amostra

Caracteristicas gerais da amostra (n/ %)

Sexo Raca Antecedentes DAC
Feminino Masculino B N P Sim Néo
n 4 2 2 2 2 2 4
% 66,6 33,3 33,3 33,3 333 33,3 66,6

B= branco; N= negro; P= pardo; DAC= doenca arterial corondria

O Quadro 2 apresenta os resultados dos exames compiementares
realizados, em média + DP.
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Quadro 2 - Resuitados dos exames complementares

EXAMES LABORATORIAIS COMPLEMENTARES REALIZADOS (mg/dL)

Voluntatio Glicemia CcT TG Ureia | Creatinina TGO TGP
1 80 193 156 26 1,01 26 29
2 85 187 62 62 1,16 25 37
3 81 162 108 23 1,15 16 12
4 78 174 65 31 0,6 13 9
5 75 152 74 17 0,89 18 11
6 87 162 69 16 0,82 16 20
Media 81 171 89 24 0,94 19 19
DP 443 15,95 36,82 6,79 0,21 5,29 11,2
CT= colesterol total
TG= triglicérides

TGO= transaminase glutamica oxalacética
TGP= transaminase glutamica pirtivica
DP= desvio-padréo

4.2 - ANALISE DA VARIAGAO DA PA PELOS SISTEMAS NAO INVASIVOS
FINAPRES E MAPA

Dados obtidos do sistema Finapres no sétimo dia do estudo, mostraram
diferenca estatisticamente significante para os valores obtidos para a PAS, PAD e
PAM entre os grupos estudados (P<0,05) (Figura 7).

A utilizacdc de adesivos de liberagdo fransdérmica de nicotina,

bupropiona ou ambos em associagdo, foi acompanhada de elevacio significativa
da PAS, PAD e PAM.

As maiores elevagbes de PAS utilizando-se bupropiona, nicotina
transdérmica e ambas em associacdo, em comparacéo ao grupo-Conirole, foram,
respectivamente:  de M0 + 21 para 123 £ 4  mmHg
(diferenca média de 13 = 3,6 mmHg; 12%; P = §,0191; na quinta hora do estudo);
de 108 + 1,6 para 134 + 5,4 mmHg (26 + 6,1 mmHg; 24%; P = 0,0037; na sétima
hora do estudo), e de 113 £ 1,7 para 133 ¢ 3,3 mmHg (20 + 3,7 mmHg; 17,7%;
P =0,0032; na décima hora do estudo) (ANEXO 4).
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Observou-se elevacdo significativa de PAS do grupo Bupropiona
associada a Nicotina transdérmica, em comparagdoc ao grupo Bupropiona
(ANEXOS 4), o que ocorreu de forma transiféria entre duas e quatro horas ap6s
inicio do  estudo: de 111 + 32 para 128 + 34 mmHg
(17 = 4,5 mmHg; 15,3%; P = 0,0122; na terceira hora do estudo). Elevacdo da
PAS também foi observada no grupo Nicotina transdérmica, em comparacéo ao
grupo Bupropiona associada a Nicotina transdérmica: de 120,6 + 6,1 para
134,6 £ 5,4 mmHg (14 + 6,8 mmHg; 11,6%; P = 0,009; na sétima hora), e no grupo
Nicotina transdérmica em comparacdo ao grupo Bupropiona: de 120 + 5,4 para
135 £ 5,4 mmHg (15 £ 8,1 mmHg; 12%; P= 0,0392, sétima hora do estudo).

Observou-se elevacgao significativa da PAS nos grupos Bupropiona,
Nicotina transdérmica e ambas em associa¢do, em comparagdo ao grupo
Placebo, o que ocorreu de forma transiiéria. As maiores elevagbes de PAS
utilizando-se bupropiona, nicotina transdérmmica e ambas em associagdo, em
comparacao ao grupo Placebo, foram, respectivamente: de 107 + 3,7 para 123+ 4
mmHg (diferenca média de 16 + 5,1 mmHg; 15%; P = 0,0371; na quinta hora do
estudo); de 106 + 1 para 134 = 5,4 mmHg (28 £ 5 mmHg; 26,4%; P = 0,0036; na
sétima hora do estudo), e de 109 + 39 para 131 + 24 mmHg
(22 £ 3,2 mmHg; 20%; P = 0,0012; na quarta hora do estudo) (ANEXQ 4).

O grupo Placebo apresentiou elevac@o significativa da PAS em
comparacdo com o grupo-Controle apenas na sétima hora do estudo e, por
fratar-se de uma alteracgao isolada e transitdria, nao foi considerada na analise dos
resuitados, pois nao foi clinicamente significante.

Observou-se nitida elevacao da PAS nos grupos Bupropiona, Nicotina
transdérmica e no grupo Bupropicna associada a Nicotina transdérmica em
comparacdo ac Controle e ao Placebo. Embora as medidas maximas de PAS
tenham sido obtidas no grupo Nicotina transdérmica, a elevacdo mais sustentada
(por maior periodo) foi observada no grupo Bupropiona associada a Nicotina
fransdérmica.
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Avaliando-se a PAM, as maiores elevactes observadas, utilizando-se
bupropiona, nicotina transdérmica e ambas em associagdo, em comparagao ao
grupo-Controle, foram, respectivamente: de 81 + 2,1 para 95 + 4,1 mmHg
(14 = 4,6 mmHg; 17,3%; P = 0,0370; na oitava hora do estudo); de 84 + 1,8 para
96 + 2,7 mmHg (12 + 3,5 mmHg; 14,3%; P = 0,0064; na sétima hora do estudo), e
de 85 + 1 para 98 + 2,8 mmHg (13 £ 3 mmHg; 15,3%; P = 0,0086; na décima hora
do estudo) (ANEXO 5).

Verificou-se elevagéo significativa de PAM no grupo Nicotina
transdeérmica, em comparacdo ao grupo Bupropiona associada a Nicotina
transdérmica: de 89 + 5,7 para 96 + 2,7 mmHg (7 £ 3,6 mmHg; 7,9%; P = 0,0411;
na sétima hora). Entre os grupos Bupropiona, Nicotina transdérmica e grupo
Bupropiona e Nicotina transdérmica associadas, nao foram observadas alteracoes
significativas.

Comparando com o Placebo, os valores obtidos de PAM nos demais
grupos apresentaram elevacgdes transitrias. As maiores elevacdes observadas
nos grupos Nicotina transdérmica, Bupropiona e Bupropiona associada a Nicotina
transdérmica foram, respectivamente: de 83 + 1,0 para 96 t 2,7 mmHg
(13 = 6,0 mmHg; 15,6%; P = 0.0059, na sétima hora), de 83 + 2,0 para 91 + 1,4
mmHg (8 + 3,2 mmHg; 9,6%; P = 0,0461, na quinta hora), e de 84 + 2,00 para 100
+ 2,3 mmHg (16 + 2,8 mmHg; 19%; P = 0,0024, quarta hora do estudo)
(ANEXO 5). As medidas maximas de PAM foram obtidas no grupo Nicotina
transdérmica, e a elevacdo mais sustentada, no grupo Bupropiona associada a
Nicotina transdérmica.

Alteragoes significativas da PAM foram observadas no grupo Placebo
comparando-se com o grupo-Controle, a partir da sexta hora do estudc. A maior
elevacéo foi de 82,5 + 1,5 para 86,5 + 1,6 mmHg (4 £ 1.5 mmHg; 4,8%;
P = 0,0018; décima hora do estudo).

Para a PAD, as maiores elevacbes observadas, utilizando-se
bupropiona, nicotina transdérmica e ambas associadas, em comparacdc ao
grupo-Controie, foram, respectivamente: de 63 + 1,6 para 78 = 2,4 mmHg
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(9 £ 2,6 mmHg; 13%; P = 0,0163; na décima hora do estudo); de 68 + 2 para
80 £ 2 mmHg (12 £ 2,7 mmHg; 17,6%; P = 0,0087; na sétima hora do estudo), e
de 69 + 1,6 para 79 1 3,8 mmHg (10 + 3,3 mmHg; 14,5%; P = 0,0342; na décima
hora do estudo) (ANEXO 6). Nao foram observadas alteragbes significativas de
PAD comparando-se os grupos Bupropiona, Nicotina transdérmica e grupo
Bupropiona associada a Nicotina transdérmica entre si e nem comparando-os ao
Placebo.

Elevacao significativa da PAD no grupo Placebo, em comparagédo ao
grupo-Controle, ocorreu apenas no final do estudo, a partir da nona hora. A maior
elevacédo: de 69 t 1,6 para 78 = 1,5mmHg (9 £ 1,2 mmHg; 13%; P = 0.0018) foi
observada na décima hora. O efeito placebo nas cifras pressoricas ocorreu de
forma transitéria e denfro do esperado. A resposta pressorica ndo foi
acompanhada de sintomas clinicos relevantes, como taquicardia ou cefaléia, que
pudessem ser considerados efeitos biolégicos importantes e motivassem a
interrupc¢éo do estudo.

As maiores elevacoes de PAD foram observadas no grupo Nicotina
transdermica, bem como a elevagio mais sustentada.

O comportamento da FC ndo acompanhou o comportamento da PA
(ANEXO 7). A FC sofreu pequena elevagao durante o estudo, atingindo valores
significaivos na nona hora apés inicic do estudo, em comparagdo ao
grupc-Controle: de 61,2 * 1,8 para 67,8 i 3,2 bpm no grupo Nicotina transdérmica
(6,6 +1,8 bpm; 10,8%; P = 0,0189), e de 61,2 + 1,8 para 67,3 & 1,6 bpm no grupo
Bupropiona associada a Nicofina transdérmica (6,1 + 1,7 bpm; 10%; P = 0,0308).

Comparande-se com ¢ grupo Placebo, os grupos Nicotina fransdérmica
e Bupropiona associada a Nicotina transdérmica, apresentaram elevacio
significaiva da FC na terceira hora: de 59 + 3,0 para 64 = 21 bpm
(5 * 1,8 bpm; 85%; P = 0,0476); e de 59 % 3,0 para 65 + 1,9 bpm
(6 + 2,2 bpm; 10%; P = 0,0334), respectivamente; permanecendo elevada na
quarta hora do estudo: de 58 + 2,6 para 64,5 + 1,8 bpm (6,5 + 0,81 bpm; 11,2%:
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P =0,0144); e de 58 + 2,6 para 65 + 2,8 bpm (7,0 £ 0,93 bpm; 12%; P = 0,0009),
respectivamente. Comparando-se o grupo-Controle com o Placebo, ocorreram
alteracoes significativas da FC no grupo-Controle na terceira e quarta horas do
estudo, sendo que a maior elevacao foi observada na quarta hora: de 58 + 2,6
para 63 + 2,7 bpm (5 + 1,5 bpm; 8,6%; P = 0,0279), clinicamente n&o significante.

Comparando os valores de FC obtidos enitre os grupos Bupropiona,
Nicotina fransdérmica e Bupropiona associada a Nicotina fransdérmica,
verificou-se elevacgio transitoria significativa apenas entre os grupos Bupropiona e
Nicotina transdérmica, na sétima hora: de 61 + 14 para 67 * 2,1 bpm
(6 £ 0,82 bpm; 8,8%; P = 0,0247).

Nao concordantes com os resultados obtidos de PA pelo Finapres, os
valores obtidos durante 24 horas de mensuracdo pela MAPA mostraram pequena
elevacdo, sem significincia estatistica para PAS, PAD, PAM e FC (Figura 8)
quando os grupos Bupropiona, Nicotina Transdérmica e ambos em associagdo
foram comparados ao Conirole e Placebo e entre si (ANEXOS 8 a 11). Os valores
de PA obtidos para os diferentes grupos, pela MAPA, foram considerados dentro
das cifras desejaveis, segundo critérios das Diretrizes para o uso da Monitorizagdo
Ambulatorial da Pressao Arterial 1li (2001) {(ANEXO 12).

Avaliando-se o comportamento da PA por meic da analise de AUC e
AUCI, observou-se que as cifras pressoricas maximas de PAS foram obtidas no
grupo Nicotina transdérmica, as cifras méaximas de PAM nos grupos Bupropiona
(em comparagao ao Controle) e Nicotina transdérmica
(em comparac¢ao ao grupo Bupropiona associada a Nicotina transdérmica), e de
PAD, no grupo Nicotina transdérmica. As elevacbes mais sustentadas de PAS e
de PAM foram observadas no grupc Bupropiona em associacdo a Nicotina
transdérmica e de PAD, no grupo Nicotina fransdérmica.
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Figura 7 — Comporiamenics da PA e da FC, avaliados por Finapres no
periodo de 10 horas. A) Presséao arterial sistélica (PAS); B) pressao
arterial média (PAM); C) pressdo arterial diastdiica (PAD);
D) frequéncia cardiaca (FC) aferidas pelo Sistema Finapres
(batimento a batimenio) por periodo de 10 h (08:00-18:00h) durante
abstencao do ato de fumar. Tempo 0 (basal) indica a medida obtida
imediatamente apés o© Ultimo cigarro fragado. (o) Controle;
(o) Placebo; (e) Bupropiona; (m) Nicotina transdérmica; (A)
Bupropiona associada com nicolina transdérmica. Os ponios
correspondem a valores expressos em média £ EPM. * P< 0.05 -
versus Controie, # P< 0.05 versus Placebo.
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Figura 8 - Comportamentos da PA e da FC avaliados peia MAPA no periodo
de 24 horas. A) Pressao arterial sistolica (PAS); B) Pressao arterial
média (PAM); C) Pressdo arterial diastélica (PAD); D) Freqéncia
cardiaca (FC) durante monitorizacéo ambulatorial da pressédo arterial

(MAPA) por 24 horas nos cinco diferentes grupos. Valores médios
obtidos durante periodos de duas horas, média + erro padrio da
média. O tempo zero indica a média das medidas obtidas
imediatamente anies do ditimo cigarro tragado. Periodo avaliado:
08:00 (dia 1) — 08:00 hs (dia 2). Os dados mostraram auséncia de
significancia estatistica entre os grupos. (o) Grupo-Controie; {o) Grupo
Placebo; (e) Grupo Bupropiona; (m) Grupo Nicotina fransdérmica;

(4) Grupo Bupropiona associada a Nicotina transdérmica (n=6). Nao

foi observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
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4.3 - CARACTERISTICAS TECNICAS DOS EXAMES DE MAPA REALIZADOS

Considerou-se exames adequados aqueles que obtiveram no minimo
80% de leituras validas, 22 horas de gravacédo e com perda de leituras por periodo
inferior a duas horas continuas, de acordo com as sugestbes propostas pelas
DIRETRIZES PARA USO DA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO
ARTERIAL il (2001).

Quadro 3 - Caracteristicas técnicas dos exames da MAPA realizados

Caracteristicas Média * DP
N 06
Niamero de exames MAPA 30
Duracao (horas) 23%1
Medidas realizadas (n) 73+9
Medidas validas (%) 905

DP= desvio-padrio

4.4 - ANALISE DA VARIAGAO DA PA NO PERIODO DE 24 HORAS PELA
MAPA

Obteve-se, através da MAPA, os valores médios de PA (mmHg) de
todos os grupos nos periodos de vigilia (6:00- 22:00 h), de sono (22:00-6:00 h), e
de 24 horas (bem como a diferenca vigilia-sono, em %). Foram comparados com
os valores sugeridos como normais, limitrofes e anormais pelas DIRETRIZES
PARA O USO DA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL
lil (2001) (ANEXO 11).

Foi observado que todas as medidas mantiveram-se dentro dos valores
normais, embora tenha ocorrido variagdo entre os grupos. Nao foram observados
picos tensionais e episédios de hipotensdo. Os valores mais baixos de PA foram
obtidos no grupo-Controle. As maiores variagGes ocorreram nos grupos Nicotina
transdermica (NT), Bupropiona (BUP) e Bupropiona + Nicotina transdérmica
(BUP +NT), comparando-se com o controle.
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5 - DISCUSSAO
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Este estudo foi desenhado para investigar e comparar os efeitos da
bupropiona, isolada ou associada a nicotina de liberacao transdérmica, sobre a PA
e a FC de tabagistas de grau moderado durante a interrupgao do ato de fumar. Os
resultados demonsfram claramente que o uso de bupropiona, de nicotina
transdérmica ou ambas em associacdo, causa elevacdo significativa dos
parametros de PA analisados, quando mensurados pelo sistema Finapres.

Este é o primeiro estudo que avaliou os efeitos da bupropiona e da
nicotina transdérmica sobre a PA e a FC pelo periodo de 24 horas utilizando dois
métodos de monitorizacdo nao-invasiva da PA, de forma randomizada, nos
mesmos individuos. Ndo houve outro trabalho para comparar os resultados
obtidos neste estudo.

Alguns estudos demonstraram que o ato de fumar eleva a PAentre 5 e
10 mmHg por 30-40 minutos e aumenta a FC em 10 a 20 batimentos por minuto

{bpm) (CRYER et al., 1976; GREEN et al., 1986; BENOWITZ et al,, 1988;
BENOWITZ e GOURLAY, 1997).

Sabe-se que a nicotina possui efeitos cardiovasculares complexos,
estimula o sistema nervoso simpatico (CRYER et al., 1976), excita receptores
nicotinicos colinérgicos na medula espinhal, em ganglios autonémicos, e promove
a descarga de adrenalina da medula adrenal (MARANO et al., 1999). Desta forma,
suas multiplas acbes acarretam elevacao da PA e da FC (ARONOW et al., 1971;
GRASSI et al, 1994, BENOWITZ e GOURLAY, 1997), da contratilidade
miocardica e fluxo sangilineo coronaric (BENOWITZ, 1986; BENOWITZ et al.,
1988; KHOSLA et al., 1994; CHALON et al., 2000). O efeito agudo da exposicéo a
nicotina in vivo no tonus vascular é determinado pelo balanco entre suas acoes
centrais e periféricas (BENOWITZ e GOURLAY, 1997).

Estudos sugerem que o tabagismo estd associado com disfuncio
endotelial provavelmente em virtude do decréscimo da disponibilidade de éxide
nitrico (NO) derivado do endotélio (MOTOYAMA et al., 1997; MORENO JR et al.,
1998; YUGAR-TOLEDO et al, 2004) e gue a nicotina altera a dilatacdo de
arteriolas devido o incremento da formac&o de dnions superéxido e conseqilente
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inativacdo do oOxido nifrico (MAYHAN et al., 1999). Assim, danos oxidativos
induzidos por radicais livres, podem estar envolvidos na patogénese das doencgas
arteriais associadas ao tabagismo (REILLY et al., 1996).

CHALON et al. (2000) demonstrou, recentemente, um efeito local e
direto da nicotina no endotélio assim como a presenca de receptores para
acetilcolina (AchRs) sensiveis a nicotina em cultura de células endoteliais de
artéria aorta humana, similares aos enconfrados em ganglios neuronais
(MACKLIN et al., 1998). Portanto, a estimulacdo dos receptores nicotinicos pela
nicotina em células endoteliais pode mediar os efeitos da nicotina no sistema
vascular (MACKLIN et al., 1998). Alguns estudos verificaram que a nicotina
transdérmica mimetiza a disfungdo endofelial provocada pelo tabagismo e
promove elevacdo da concentragdo plasmatica de tromboxane B, (TXB.)
(SABHA et al, 2000, TANUS-SANTOS et al., 2001) e de sua excregdo
(BENOWITZ et al., 1993).

Baseado nesses relatos presume-se que a elevacio da PA observada
nos grupos Nicotina transdérmica e Bupropiona associada a Nicotina
transdérmica, poderia ser explicada pelos mecanismos de agéo central e periférico
da nicotina presente no adesivo, bem como seu efeito no endotélio
(promovendo decréscimo da disponibilidade ou inativagdo do NO por radicais
livies, ou ainda, pela estimulagdo de receptores nicotinicos endoteliais), muito
embora n@o seja possivel determinar se esses efeitos ocorrem diretamente nas
células endoteliais ou indiretamente, pela alteracéo no sistema nervoso auténomo,
o que afetaria a PA, o fluxo, e a resisténcia vascular (CLOUSE et al., 2000).

Embora BENOWITZ et al. (2002) e LAVELLE et al. (2003) tenham
observado que o adesivo de nicotina apresenta menor efeito na FC e na PA
quando comparado ao cigarro; BOLINDER e FAIREL (1998) verificaram niveis
significativamente maiores de PA em tabagistas e usuarios de nicotina
transdémica em comparacdo a ndo-fumantes. Os autores sustentam que a
terapia de reposicao de nicotina como substituta ao cigarro, parece néo reverter
totaimente os riscos cardiovasculares associados ao tabagismo. Salientando esta
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hipotese, TANUS-SANTOS et al. (2001) demonstraram que a nicotina

transdermica (21 mg), estudada por quatro horas, causa elevagdo da PA e da FC
em normotensos fumantes e ndo-fumantes.

Em concordancia com esses achados, observou-se aqui aumento
significativo da PA apés duas horas do inicio do estudo (P<0,05), o que
provavelmente poderia refletir o aumento gradual da concentracdo sérica da
nicotina nos individuos estudados, pois, os efeitos cardiovasculares da nicotina
transdermica foram avaliados quando sua taxa de absorgéo era a maior possivel,
normalmente de seis a 12 horas depois de colocado o “patch’
(BENOWITZ et al., 1991).

Demonstrou-se, recentemente, que a nicotina transdérmica (21 mg),
nao apresenta diferenca significativa na PA e FC de hipertensos fumantes
(TANUS-SANTOS et al., 2001), provaveimente devido a tolerancia aos efeitos
pressores' da nicotina (PARATI et al., 1988). Ha evidéncias de que a tolerdncia
aguda parece envoiver decréscimo da sensibilidade de receptores nicotinicos
‘down reguiation” (ACETO et al., 1986), enquanto a tolerancia crénica parece
estar associada com o aumento do nUmero de receptores nicotinicos
(WONNACOTT, 1990) e decréscimo da sensibilidade de barorreceptores
(GRASSI et al., 1994; FATTINGER et al., 1997; MANCIA et al., 1997;: GERHARDT
et al., 1999a; GERHARDT et al., 1999b; TANUS-SANTOS et al., 2000).

Apesar da elevagdo estatisticamente significante da PAS observada
neste estudo, esta ndc apresentou elevagcdo clinicamente significante,
permanecendo dentro da classificacdo considerada como normal (<130/85 mmHg)
e limitrofe (PAS 130-138 mmHg e PAD 8589 mmHg) sugerida pelas IV
DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL (2004). Tal
comportamente pode sugerir o desenvolvimento de um guadro de tolerancia aos
efeitos pressores da nicotina transdérmica, pois os voluntarios estudados sao
tabagistas cronicos e, embora tenham permanecido em abstencdo ao ato de
fumar pelo periodo de dez horas, fumaram normaimente durante a primeira fase
do estudo, bem como imediatamente antes do inicio da monitorizacio da PA e da
FC.
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Varios estudos, nas uitimas duas décadas, tém especulado a acdoe da
nicotina no sistema nervoso e seus efeitos sobre a PA e a FC. Embora
ROBERTSON et al. (1988) tenham verificado que a aplicacdo de microinjecao de
nicotina no nucleus ftractus solitarius (regidao bulbar de conexio barorreceptora
central), causa diminuicdo significativa da PA e da FC, e WADA et al. (1989) e
FERREIRA et al. (2000) tenham detectado a presenca de subunidades de
receptores nicotinicos do tipo a3, a4, a5 e B2 neste local, a subunidade envolvida
na alteracdo da PA e FC, permanece ndo especificada. Efeito contrario foi ,
observado por SUNDARAM e SAPRU (1988) e posteriormente por TSENG et al.
(1993) e TSENG et al. (1994), que observaram elevagdo da PA e da FC apés a
aplicagéo de microinjegao de nicotina na regido rostral ventrolateral da medula
(RVLM).

FERREIRA et al. (2000) observaram que a microinjegdo de nicotina no
nucleus fractus solitarius produz diminuicio dose-dependente de PA média e FC,
nao afetada pela vagotomia, concluindo que a reducdo de PA e de FC observada,
ndo & mediada pelo nervo vago, mas ocorre devido inibicio da acdo do sistema
nervoso simpatico nos vasos periféricos. Os autores verificaram também, que a
exposicdo a nicotina por dez dias causou dessensibilizacdo de receptores
nicotinicos no nucleus tractus solitarius.

Em estudo in vivo (SOROKO e MAXWELL, 1983) a bupropiona n&o
demonstrou acao simpatomimética central ou periférica em caes, gatos, e em
ratos. SOROKO e MAXWELL (1983) observaram que a bupropiona aumentou
transitoriamente a FC em 34% e reduziu a PAM em 65% em cies anestesiados
{10 mg/Kg), mas o efeito foi menor quando a infusdo foi lenta (2 mg/Kg/min):
aumentou em 20-25% a FC e reduziu a PAM em 5-10%. Em caes conscientes a
elevacdo foi de 20% apds 45 minutos. Ha relato na literatura, de elevacio
significativa de PA e ndo significativa de FC com o uso de bupropiona em
humanos (ROOSE et al,, 1991).
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Consistente com esses dados foi abservado neste estudo elevagéo da
PA nos grupos Bupropiona e Bupropiona associada a Nicotina transdérmica, bem
como elevagdo transitéria da FC. Este comportamento poderia refletir o aumento
gradual da concentragdo sérica da bupropiona e da hidroxibupropiona
(seu principal metabdlito ativo), pois, assim como ocorreu com a nicotina
transdérmica, os seus efeitos cardiovasculares foram avaliados quando a taxa de
absorgdo era a maior possivel, normalmente entre 100 minutos e trés horas
(FINDLAY et al., 1981; LAIZURE et al, 1985) e 6 horas, respectivamente
(LAIZURE et al., 1985).

O mecanismo de acéo da bupropiona na cessagéo do tabagismo ndo é
totaimente conhecido, assim como seus efeitos sobre a PA, FC e na disfuncdo
endotelial. FRYER e LUKAS (1999), apresentaram a primeira evidéncia que a
bupropiona possui potente agdo bloqueadora ndoc competitva em diferentes
subtipos de receptores para a acetilcolina (nAChR) musculares (o181 7 -nAChR)

e ganglionares (a3p4-nAChR e a5B2-nAChR), sugerindo que talvez este
mecanismo, quando associado a terapia de reposigio de nicotina, pode facilitar o
processo de cessag@o do habito de fumar, pois, receptores nicotinicos estio
presentes no sistema neural de recompensa (ULLOQUE, 1998; KAPLAN e
SADDOCK, 2000).

Embora SOROKO e MAXWELL (1983) tenham verificado que a
bupropiona nao inibe a recaptacdo de noradrenalina e adrenalina em terminagoes
nervosas periféricas, sugere-se que, possivelmente, um blogueio ndo competitivo
de receptores nicotinicos ganglionares pela bupropiona, ocasionando a inibicdo da
estimulacdo ganglionar e da liberacdo de catecolaminas pela adrenal, poderia
explicar a menor elevacdo de PAS, PAD e PAM observadas no grupo Bupropiona
associada a Nicotina fransdérmica, em comparacao ao grupo Nicotina trandérmica
(20 + 3,7 mmHg,10 + 3,3 mmHg, 13 £ 3,3 mmHg, e 26+ 6 mmHg, 12 £ 6,1 mmHg,
12 % 3,5 mmHg, respectivamente). Outra hipdtese, ainda ndo descrita na literatura,
seria a ocorréncia de um possivel antagonismo da bupropiona com a nicotina em
subunidades de receptores nicotinicos neurais no nucleus tractus solitarius
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(a3, a5 e B4) que alteram a funcdo cardiovascular, o que explicaria a elevacao
significativa da PA observada no grupo Bupropiona e menor elevacdo da PA no
grupo Bupropiona associada a Nicotina.

Evidenciou-se em estudos com ratos e porcos, que a concentracio de
bupropiona no sistema nervoso central atinge niveis sete a nove vezes superiores
que no plasma, sugerindo que seus efeitos sejam mais pronunciados em
receptores nicotinicos centrais (SUCKOW et al., 1986). FERRIS e COOPER
(1993) verificaram possivel agdo da bupropiona em receptores a-adrenérgicos e
B-adrenérgicos. Este dado sugere que a bupropiona pode exercer seus efeitos
farmacolégicos por aigum mecanismo noradrenérgico ainda ndo identificado
(FERRIS e COOPER, 1993).

Embora esses achados ndo possam ser totalmente extrapolados para
humanos, supde-se que um possivel mecanismo de acao central da bupropiona,
assim come a nicotina, poderia resultar na descarga do sistema nervoso
simpatico, explicando a elevagdo da PA observada neste estudo nos grupos
Bupropiona e Bupropiona associada a Nicotina transdérmica, embora ndo existam
relatos na literatura elucidando esses efeitos.

O comportamento da FC em todos os grupos estudados ndo
acompanhou a elevagio da PA, apresentando elevacbes transitdrias durante o
periodo de dez horas. Podem ser propostas varias hipoteses para o resultado
obtido: o tdnus do sistema nervoso simpatico pode ter sido reduzido em funcgéo
dos voluntarios permanecerem em decibito dorsal e em sonoléncia; pode ter
ocorrido um efeito direto da nicotina no endotélio
(como mencionado anteriormente); utilizagao de doses terapéuticas de bupropiona
e de nicotina transdérmica no protocolo do estudo; e se o nimero de voluntarios
fosse maior o efeito na FC poderia ter sido mais pronunciado.

Apesar do tabagismo estar associado com sinais de predominancia de
controle autondmico no nodo sinoatrial (LUCINI et al., 1998), a elevacio potco
significativa e transitéria da FC observada nos grupos estudados, é concordante
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com estudos prévios, onde observou-se rapido desenvoivimento de tolerancia com
0 uso de nicotina (FATTINGER et al, 1997) e FC inalterada em fumantes
(LUCINI et al., 1998).

Quanto aos métodos de monitorizagac de PA empregados, verificou-se
elevacao significativa da PA nos grupos Bupropiona, Nicotina transdérmica e
Bupropiona em associacéo & Nicotina transdérmica, obtida pelo sistema Finapres,
0 que nao ocoireu com a MAPA. O sistema Finapres mostrou maior sensibilidade
na monitorizagéo da PA, embora ambos sejam métodos com principios e técnicas
que diferem e, compara-los nao foi objetivo deste estudo.

Sabe-se que a pressdo arterial digital difere daquela medida nas
artérias radial ou braguial, e essa diferenca nio esta bem caracterizada no homem
(STOKES et al, 1991). Ambos os métodos (Finapres e MAPA), possuem
vantagens e limitagbes. De fato, o sistema Finapres (batimento a batimento) -
apresenta maior sensibilidade que a MAPA na obtencdo dos parametros
avaliados, similares aos obtidos na  monitorizacdc  intra-arterial
(PARATI et al., 1989; GORBACK et al., 1991). Por outro lado, JONES et al. (1892)
mostraram que o aparelho Finapres demonstrou redugio na acuracia relacionada
ao tempo.

O desenvolvimento de vasoconstrigio periférica, em virtude do aumento
da atividade do sistema nervosc autdnomo, tem sido considerado como a causa
mais provavel para o decréscimo da acuracia do Finapres em artérias digitais
(AITKEN et al., 1991). Para minimizar os efeitos desta limitacdo os voluntarios
foram submetidos a intervalos periédicos padronizados.

Alguns esiudos mostraram que ¢ Finapres possui tendéncia de
superestimar a PAD e a PAM em 5-8 mmHg {JONES et al., 1992; AITKEN et al,,
1981), enquanto outro demonstrou que o Finapres subestima a PA em 1 mmHg
em comparacac ac metodo oscilomélrico de afericdo de PA
(PACE e EAST, 1991).
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Estudo comparando a MAPA com medidas consecutivas do
esfigmomanOmetro obteve resultados semeihantes entre ambos, embora a MAPA
possua a vantagem de fornecer a FC (OMBONI et ai., 1998).

Alguns aspectos metodologicos devem ser considerados. Primeiro, os
voluntarios eram fumantes de grau moderado saudaveis e normotensos. Assim, os
achados nao podem ser extrapolados para hipertensos ou fumantes pesados,
porque a resposta a nicotina transdérmica e & bupropiona, em fumantes
moderados, pode ndo ser a mesma. Segundo, por questdes éticas, o niimero de
voluntarios sadios foi pequeno. Terceiro, em ambos os métodos de monitorizagdo
de PA utilizados no estudo, o grupo analisado que obteve maior elevacao das
cifras pressoricas foi o grupo Nicotina tfransdérmica. No entanto, a elevacgdo foi
temporaria e transitéria e os voluntarios no ficaram hipertensos ap6s o estudo.
Quarto, o desenho deste estudo ndo permite assegurar que a bupropiona isolada
ou em associacdo a nicotina transdémnica é totalmente segura para fumantes
normotensos ou hipertensos. Para esta conclusio seria necessario um nGmero

maior de voluntarios envolvidos no estudo e uma avaliagio de iongo prazo.

Outro comentéario refere-se a auséncia, no presente estudo, da
quantificacdo de catecolaminas na urina, que seria Gtil para avaliar a funcéo
adrenérgica e clarificar os efeitos do adesivo de nicotina e da bupropiona em
tabagistas de grau moderado. Entretanto, esses dados, assim como a correlagdo
farmacocinética/farmacodinamica de ambas as substancias, nao eram alvo deste
estudo.

Estudos adicionais envolvendo a associacdo entre ambas as
substéncias em fumantes hipertensos e fumantes pesados devem ser realizados
para verificagdo da seguranca nesses individuos que constifuem pacientes de
maior risco cardiovascular.
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Os resultados obtidos indicam que:

a) A bupropiona, isolada ou associada a nicotina transdérmica, eleva a
PA (PAS, PAD e PAM) de tabagistas de grau moderado nas
primeiras dez horas ap6s a interrupcéo do ato de fumar.

b) Nao ha adigdo ou potencializacdo do efeito da bupropiona quando
associada a nicotina de liberagdo transdérmica.

c) O aumento da PA nao foi acompanhado de alteracdes significativas
daFC.
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QUESTIONARIO PARA PESQUISA DE FATORES DE RISCO PARA DOENCA
ARTERIAL CORONARIA (DAC)

“EFEITO AGUDO DA BUPROPIONA E DA NICOTINA TRANSDERMICA
ASSOCIADAS SOBRE A PRESSAO ARTERIAL E A FREQUENCIA CARDIACA
DE TABAGISTAS DE GRAU MODERADO”

Orientador: Professor Dr. Heitor Moreno Jr.
Pesquisadora: Lilian Ignéz Montanari Toretia

Farmacologia Cardiovascular — Unicamp - FCM

Niumero de identificacao: Data: / /
Nome: Sexo. F M
Data de nascimento: Idade:

Endereco para contato:

Cidade: CEP:

Bairro: Telefone:

Local de trabalho: Tel.:
Peso: (Kg) Altura: (cm} IMC

Raca: ( )Branca ( )Amarela ( ) Negra ( )Parda
Profisséo: (se aposentado, ha quanto tempo?)

PacientedoHC? { }N ( }S8 n2doHC:

Vocé esta participando do processo de triagem de voluntarios do projeto de
pesquisa citado acima, podendo escolher n&o responder a qualquer pergunta, se
assim o desejar. '

1) Efumante? ( }S { N ( )exfumante

Se fumante, ha quanto tempo fuma?

Que tipo? ( ) cigarro industrializado { )cigarro de palha
( )charuto { ) cachimbo

Se vocé fuma cigarro industrializado, qual a marca?
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Comousemfitro? ( )Comfiltro ( )Semfiltroc { ) Naosabe
Se fumante, quantos cigarros vocé fuma por dia?

( )0a10cig/dia ( )20 a30cig/dia ( ) mais de 40 cig/dia
()10 a 20 cig/dia ()30 a40 cig/dia

Voceé traga quando fuma? ( ) S { )N ( ) asvezes
Jatentou pararde fumar? ( )S ( )N

Esta tentando parar de fumar? ( )S ( )N
Pretende parar de fumar? {( )S ( )N
Se fumante, vocé seria capaz de ficar sem fumar durante o periodo de
participagéo nesta pesquisa (24 horas }? ( ) S ( )N
Se ex-fumante, ha quanto tempo parou de fumar?
Quanto fumava? ( )0a 10 cig/dia ()20 a 30 cig/dia
{ )10 a 20 cig/dia { ) mais de 40 cig/dia

( )30 a 40 cig/dia

Se nao-fumante ou ex-fumante, vocé tem familiares fumantes no convivio diario
(que moram na mesma casaque vocé)? ( )S ( )N

2) Vocé é efilista? ( )sS ( )N ( )ex-etilista

3) Vocé tem familiares ( pais ou irmdos ) com fatores de risco para doenca
cardiovascular, como:

{ ) hipertenséo arternial { ) diabete { ) colesterol elevado

3) Vocé tem familiares (pais ou irmaos) com antecedente de doenca cardiaca,
principaimente infarto, angina ou insuf. cardiaca? { )S( )N

4) Tem hipertensdo arterial? { ) S ( )N ( ) Nao sabe
Se sim, faz uso de medicamento anti-hipertensivo? { }S( )N

Qual o (s} medicamentoc (s} em uso?

dose mg cpsldia
dose ‘ mg cps/dia
dose mg cps/dia

Anexo 1
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5) Tem colesterol ou triglicérides alto? ( )S ( )N ( )Naosabe
6) Temdiabete? ( )8 { )N { ) Nao sabe
7} Tem feito uso de algum medicamento recentemente? ( })S ( )N

Se sim, por qual motivo?

Qual medicamento e ha quanto tempo?

8) Esta fazendo algum tratamento médico? ( )S { )N

Se sim, qual e por que?

9) Se mulher, faz uso de contraceptivo? ( )N ( ) S Quai? E
histerectomizada? { )8 ( )N

10) O voluntario faz uso de um ou mais dos medicamentos abaixo citados?

Medicamento em uso Sim Nao Desconhece

Antimalarios

Quinolonas

Tramadoi

Teofilina

Antidepressivos

Antipsicéticos

Anorexigenos

Hipoglicemiantes orais

insulina

Anti-histaminicos

Palivitaminicos

Produtos naturais

11) Vocé faz alguma dieta? } ndo
) sim, para emagrecer
} sim, para diabete

) sim, com pouco sal

o S N s T it T it}

) sim, com pouca gordura
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12} Ja fez alguma cirurgia? ( )S ( JN

Se sim, qual o motivo?

13) O votuntario possui fatores de risco para ocorréncia de convulsées?

Fator de risco Possui Néo Possui Desconhece

Hiperssensivel & bupropiona

Epilepsia

Anorexia

Bulimia

Cirrose hepatica

insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

S. Maniaco-depressiva

Transtorno bipolar

Cessacao aicodlica

Tumor no SNC

Anormalidades no EEG

Disturbios eletroliticos

Traumatismo craniano

14) Vocé tem algum vinculo empregaticio? ( ) S { )N

Se sim, vocé esta ciente de que devera estar disponivel pelo periodo de 24 horas,
para participar desta pesquisa? { )8 { )N
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA
COM SERES HUMANOS

“EFEITO AGUDO DA BUPROPIONA E DA NICOTINA TRANSDERMICA
ASSOCIADAS SOBRE A PRESSAO ARTERIAL E A FREQUENCIA CARDIACA
DE TABAGISTAS DE GRAU MODERADO”

Responsaveis pela conducio da pesquisa:

Lilian I. Montanari Toretta e Dr. Heitor Moreno Jr.
Nome do voluntario:
RG: ciC:
Enderego: telefone

Ndmero do cadastro no HC/Unicamp:

CARTA DOS DIREITOS DO VOLUNTARIO EM PESQUISA MEDICA

Gs individuos que participam em pesquisa médica adquirem certos direitos.
Estes direitos incluem:
a) ln'fonnat;ées e explanacdes a respeito:

» Dos procedimentos, aparelhos e drogas a serem utilizados;

e Da natureza e proposta da pesquisa;

Assinatura do voiuntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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» De possiveis desconfortos e riscos que possam possivelmente ocorrer
ou estarem sujeitos;
« De possiveis beneficios advindos da pesquisa;
«Outras alternativas de fratamento que Ihe possam ser vantajosas;
» Da evolugao da pesquisa e dos resultados referentes a si proprio;
b) Encaminhamento a tratamento médico caso complicacbes ocorram;

c) Fazer quesibes a respeito dos experimentos ou procedimentos
envolvidos;

d) Ser instruido de que o consentimento para participar do estudo pode ser
retirado a qualquer momento, inclusive sem justificativas, sem prejuizo
do tratamento/seguimento do voluntario por parte da instituicio de
saude;

e) Receber uma copia deste consentimento datada e assinada pelo
pesquisador responsavel ou seus auxiliares autorizados para tal;

f) Consentir ou ndo em participar do estudo sem qualquer coergdo ou
outro tipo de influéncia por parte de elementos envolvidos na pesquisa.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Vocé esté convidado a participar de um estudo que avaliara se a substancia
bupropiona, utilizada como auxiliar no tratamento da cessacgio do habito de fumar
(como monoterapia ou em associagéo terapéutica com a nicotina transdérmica),
afeta a pressao arterial.

Nos estudaremos se a resposta alterada dos vasos sanglineos de
individuos fumantes é modificada com a utilizagdo da bupropiona e da bupropiona
associada a nicotina transdérmica.

Vocé pode se candidatar a participar do estudo se concordar em abster-se
ao fumo pelo periodo de 10 horas, em que sera necesséaria sua permanéncia no
hospital.

Se vocé decidir participar do estudo, o Dr. Heitor Moreno Janior ou outro
médico da equipe ihe descrevera detalhadamente o estudo.

Se vocé € mulher em idade reprodutiva, deve estar fazendo uso de um
metodo confraceptivo natural, camisinha ou DIU, por pelo menos 3 meses antes
do estudo, ou ter sido submetida & cirurgia de esterilizacfo. Isto é para que haja
certeza de que vocé nao esta gravida quando de sua inclusdo no mesmo e nao
ficara gravida durante todo o periodo de avaliacdo. Nao podera estar fazendo uso
de contraceptivo oral (pilula), pois podera alterar os resultados da pesquisa.

Vocé deve também estar ciente que mesmo o mais efetivo dos métodos
anticoncepcionais tem pequeno risco de permitir a gravidez.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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Enquanto participante deste estudo, vocé n&o deve tomar parte de outro
projeto de pesquisa sem a aprovagao dos pesquisadores envolvidos nos estudos.

Esta medida visa protegé-io de possiveis problemas a sua salde causados,
pela retirada excessiva de amostras de sangue, miltiplas radiografias e interacio
de drogas usadas em pesquisas simuitaneas.

O estudo sera composto de duas fases: a primeira constara de 6 dias em
que vocé podera fazer uso de 150 mg/ dia de bupropiona (um comprimido ao dia),
placebo de bupropiona e/ou usar patch de nicotina de 21 mg ao dia, ou ambos em
associacao.

A segunda fase constara do periodo de 10 horas do sétimo dia, nas quais
vocé sera admitido no HC-Unicamp e ficard sob regime de observacdo
ambulatorial. Fara abstinéncia ao fumo, se necessario, e podera lhe ser
administrado oralmente dois comprimidos de 150 mg de bupropiona (300 mg - que
deverao ser ingeridos infeiros, sem trituracio ou mastigacdo), placebo de
bupropiona efou aplicado um adesivo de liberagdo transdérmica de nicotina, na
pele.

Durante este periodo, serdo realizados os seguintes exames: monitorizacéo
digital continua batimento a batimento da pressdo arterial (sistema Finapres) e
também pelo sistema MAPA (marca comercial Spacelabs), ambos nao invasivos.
Apos o termino do estudo, vocé podera deambular normalmente. Sera dispensado
e refornara para sua residéncia ou suas atividades normais.

Assinatura do voluntaric Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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Durante as 48 horas que antecedem sua participagac na Fase Hospitalar do
estudo vocé podera alimentar-se normaimente, com excecéo da ingestio de café,
de coca-cola e cha preto. De um modo geral, a bupropiona é bem tolerada sendo
os eventos adversos mais comuns a boca seca e a insénia.

No entanto, esta droga pode causar efeitos adversos tais como: taquicardia,
fogachos, insOnia, tremor, tontura, agitagdo, ansiedade, entre outros; gque se
durante o estudo forem observados de forma consistente e freqiiente, levardo 2
interrupcao do mesmo.

Este estudo podera resultar em uma methor compreenséo dos efeitos da
bupropiona associada a nicotina sobre os vasos sangiineos e pressao arterial, no
tratamento da dependéncia ao fumo pelos pacientes tabagistas hipertensos e nio
hipertensos.

NOS NAO PODEMOS E NAO GARANTIREMOS QUE VOCE RECEBERA
QUALQUER BENEFICIO DIRETO DESTE ESTUDO.

Qualiquer dado que possa ser publicado posteriormente em revistas
cientificas, ndo revelard sua identidade, entretanto, 6rgaos governamentais
ligados a salde podem solicitar informacGes a respeito da pesquisa e identidade
dos voluntarios envolvidos nela. Vocé recebera ao término do estudo, a quantia de
R$ 60,00 (sessenta reais) referentes as 10 horas em que participou do mesmo,
como reemboisc pelo tempo dispendido, desconforto causado (hospitalizacio e
fornecimento de amosiras de sangue) e gastos com fransporte.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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Em caso de interrupcdo precoce do estudo e/ou se vocé ndo conseguir
manter abstinéncia ao fumo, vocé recebera aita hospitalar e sera retirado do
estudo, recebendo o reemboliso proporcional correspondente ao seu periodo de
permanéncia no hospital. Para estudos adicionais, se necessarios, vocé também
recebera a quantia de R$ 60,00 (sessenta reais) por dia.

Todos os tipos de tratamento ou diagnéstico médico, experimental ou nao,
envolvem algum prejuizo a salde. O estudoc sera realizado em ambiente
hospitalar, portanto, com os recursos disponiveis para o atendimento de possiveis
emergéncias.

Apesar de todas as precauctes, complicagbes podem ocorrer decorrentes
de sua participagdo no estudo. Neste caso, vocé sera encaminhado para
assisténcia médica no HC-UNICAMP.

Qualquer questdo a respeito do estudo ou de sua salde deve ser dirigida
ao Dr. Heitor Moreno Janior (teiefone: (19) 3788- 9539) professor do
Departamento de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp;
teremos satisfagdo em esclarecé-las. O telefone do Comité de Etica em Pesquisa
da FCM/Unicamp é (19) 3788- 8936.

A SUA ASSINATURA EM CADA PAGINA DESTE DOCUMENTO
SIGNIFICA QUE: » VOCE LEU E ENTENDEU AS INFORMACOES CONTIDAS
ACIMA; « VOCE DISCUTIU O ESTUDO COM O INVESTIGADOR PRINCIPAL
E/OU SUA EQUIPE; « VOCE DECIDIU PARTICIPAR NO ESTUDO COM BASE
NAS INFORMACOES FORNECIDAS; « UMA COPIA DESTE CONSENTIMENTO
FOI DADA A VOCE.

Assinatura do voluntaric Data

Assinatura do investigador ou testemunha Data
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TESTE DE FAGERSTROM

1) Quanto tempo apés acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?

Dentro de 5 minutos (3)
Entre 6 e 30 minutos (2)
Entre 31 e 60 minutos M
Apés 60 minutos (0)

2) Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas,
bibliotecas, etc.?

Sim &)
Nao 0)

3} Qualo cigarro do dia que traz mais satisfacio?
O primeiro da manha (1)
Outros (0)

4) Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de dez {0)
De 11a 20 (v
De 21a30 @2 _
Mais de 31 (3

5) Vocé fuma mais freqiientemente pela manhi?
Sim (1)
Nao {0)

6) Vocé fuma, mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior parte
do tempo?
Sim "
Nao {0)]

Grau de dependéncia:
0- 2 pontos = muito baixa
3- 4 pontos = baixo
5 pontos = médio
6- 7 pontos = elevado

8- 10 pontos = muito elevado
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PRESSAC ARTERIAL SISTOLICA (PAS) OBTIDA NOS GRUPOS CONTROLE,
PLACEBO, BUPROPIONA, NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA

-

ASSOCIADA A NICOTINA TRANSDERMICA, PELO SISTEMA FINAPRES
DURANTE 10 HORAS DE INTERRUPCAO DO TABAGISMO.

TH) c PL BUP NT BUP + NT
0 |1068+24 |1090£26| 1090£36 | 1110263 1115£3,9
1 | 1072+46]115021,0| 1101242 | 112.86150 114,136
2 (1141217112821 108,0£4,3 | 120147 | 12263135~
3 |1121£22112521,9| 1115232 | 1234+47# |1288 13408
4 |1112:27 108839 116514,7 | 1251238 "#F | 1313124 &
5 [1105£2,1107,1x3,7 | 1230t 4,0% | 121533 % | 122061
6 [1098+1,0|110,1x1,8| 120658 | 1208269 %# | 1233270
7 [1080+1,6|106,1+1,0 | 120,1254% | 134,654 #If | 1206161
8 (106609 |1103x1,1 |1236+65*| 13212111 |1221243°%
9 [1109+22 111,323 1223+6,0 | 1286182 |1281333"F
10 [1133+1,7 [1150%13 | 124366 | 1290278 |1335233°%

Os dados séo apresentados como média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo Controle;

PL= Pilacebo; TN= Grupo Nicotina transdérmica; BUP= Grupo Bupropiona;

BUP+TN= Grupo Bupropiona associada a Nicotina fransdérmica. O tempo 0 (zero)

corresponde a meédia de medidas efetuadas imediatamente antes do inicio do

estudo. T= tempo (horas).

* versus Grupo Controle {P< 0,05).

# versus Grupo Placebo (P< 0,05).

¥ versus Grupo Bupropiona (P< 0,05).

T versus Grupo Bupropiona associada a Nicotina transdérmica (P< 0,05).
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PRESSAO ARTERIAL. MEDIA (PAM) OBTIDA NOS GRUPOS CONTROLE,
PLACEBO, BUPROPIONA, NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA
ASSOCIADA A NICOTINA TRANSDERMICA, PELO SISTEMA FINAPRES

DURANTE 10 HORAS DE INTERRUPGAO DO TABAGISMO.

T (H) C PL BUP NT BUP + NT
0 834+36| 840127 808+25 873144 83,5121
1 847+£3,1] 883+20 850126 878129 86,1128
2 0,1+ 21| 873+10 858136 936+29 91818
3 839+29 ) 871+23 856145 953%£32* 95,027
4 83,725 | 840124 8701586 91,8+3,0 100 + 2,3%#
5 81,9+2,1 | 826+2,0 | 925+3,0*# [ 908+ 14*# | 87347
6 825+15| 8651+ 1,6* 90,0+3,2 95,1+£3,7* 871+55
7 836+18 | 83,0x14 89,3+24 95,8+2,7*#f | 89,055
8 81,4+21|871£09* | 946+41* 975163 888+3,5
9 822+14/836+£29* 951+49 958+33* 90,116,0
10 1 852+101933+10*| 960+38* 96,5+46 978+28*

Os dados sédo apresentados como média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo
Controle; PL= Placebo; TN= Grupo Nicotina Transdérmica: BUP= Grupo
Bupropiona; BUP+TN= Grupo Bupropiona associada & Nicotina transdérmica. O
tempo O (zero) corresponde a média de medidas efetuadas imediatamente antes
do inicio do estudo. T= tempo (horas).

* versus Grupo Controle (P< 0,05).
# versus Grupo Placebo (P< 0,05).

T versus Grupo Bupropiona associada a Nicotina transdérmica (P<0,05).
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PRESSAC ARTERIAL DIASTOLICA

(PAD)

OBTIDA NOS GRUPOS

CONTROLE, PLACEBO, BUPROPIONA, NICOTINA TRANSDERMICA E
BUPROPIONA ASSOCIADA A NICOTINA TRANSDERMICA, PELO SISTEMA
FINAPRES DURANTE 10 HORAS DE INTERRUPGAO DO TABAGISMO.

T (H) Cc PL BUP NT BUP + NT
0 64,1+19 68,8+ 3,9 64020 726+42 666+29
68,5+23 71,1 3,0 69,3+2,6 71,8+21 68,6 + 3,1
2 73,8+23 711+1.2 71133 7711£3,0 740+£24
3 67433 18+£29 70,3£5,0 793+3,3 758+29
4 67,6 £3,0 685+22 70557 738136 81,0122
5 66,523 69,1 3,0 745129 728+23 696 +4,3
6 66,1+ 1,6 71,1+1.8 73,023 755124 68,6 +4,6
7 68,0+2,1 67,31+ 1,8 7312286 | 795+1,9% | 723+438
8 66,1+23 12317 77,1+35 788+x46* | 72131~
9 66,0+17 | 743+3,1* | 783142 773+£20% | 750+£36*
10 69016 | 778+15* | 781+24* | 776+33 | 71868+38*

Os dados sé@o apresentados como média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo

Controle; PL= Placebo; TN= Grupo Nicotina Transdérmica; BUP= Grupo

Bupropiona; BUP+TN= Grupo Bupropiona associada a Nicotina Transdérmica. O

tempo O (zero) corresponde a média de medidas efetuadas imediatamente antes

do inicio do estudo. T= tempo (horas).

* versus Grupo Controle (P< 0,05).

# versus Grupo Placebo (P< 0,05).
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FREQUENCIA CARDIACA (FC) OBTIDA NOS GRUPOS CONTROLE,
PLACEBO, BUPROPIONA, NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA
ASSOCIADA A NICOTINA TRANSDERMICA, PELO SISTEMA FINAPRES

DURANTE 10 HORAS DE INTERRUPGAO DO TABAGISMO.

T (H) C PL BUP NT BUP + NT
0 65,0+3,8 67,150 66,1+24 658126 65,0+3,2
1 62,1+1,8 69,0+6,3 65,0127 673%£2,2 640+20
2 626+22 636+22 63614 66,0x 138 636+14
3 639+18# | 5884130 655+23 | 636+21# | 655+19#
4 628+27# | 582126 641+£17 | 645:18# | 647+29#
5 66,7+14 64,3137 658+ 1,8 665+2,0 66,5+1,8
6 65,1+ 1,8 620127 65,020 683+26 | 70,1+20#
7 63,8+14 61,5227 613+14 | 676211 | 666+17
8 64,3+15 62,1+25 638+2,2 66,6 £3,2 68824
9 612+1,8 61,3220 67,1+3,1 | 678+32* | 67,3+ 1,6'%
10 64,4+22 62,3+24 63,3+2,2 67,3+29 673121

Os dados s&o apresentados como média + EPM {bpm); n=6; C = Grupo Controle;
PL = Placebo; TN = Grupo Nicotina Transdérmica; BUP = Grupo Bupropiona;
BUP+TN = Grupo Bupropiona associada & Nicotina Transdérmica. O tempo O
(zero) corresponde a média de medidas efetuadas imediatamente antes do inicio
do estudo. T= tempo (horas).

* versus Grupo Controle (P< 0,05).
# versus Grupo Placebo (P< 0,05).

T versus Grupo Bupropiona (P< 0,05).
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PAS OBTIDA DOS GRUPOS CONTROLE, PLACEBO, BUPROPIONA,
NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA ASSOCIADA A NICOTINA
TRANSDERMICA ATRAVES DA MAPA {24 HORAS).

T (H) C PL BUP NT BUP + NT
0 113,0042,04 111,00+£2,04 114,00+2,85 113,00+4,08 114,00+3,26
1 113,671+2,52 110,67+2,44 115,17+3,33 116,67+4,65 116,83+2.82
2 107,8735,0 111,50+£2,97 115,67+3,91 114,17+4,77 114,33£2,02
3 115,6744.25 110,83£3,90 112,6742,93 118,00+4 42 114,1743,00
4 111,17+£2,76 111,1743,13 113,50+2,29 115,334,594 114,17+2,83
5 1156,50+5,13 108,50+2,39 114,33+4,53 114,83+5,51 116,5043,00
6 108.83+4,75 111,834£2,26 115,00£3,78 115,50+4,11 115,5043,41
7 110,334,111 112,5042,91 114,00+4,59 113,67+4,42 114,83+4,01
8 112,33+£2,98 114,83+3,96 115,6744,16 115,83+5,18 115,67+3,98
9 116,50+4,54 114,5013,36 114,33x3,62 113,8313,44 118,33£2,98

10 114,83+3,12 115,8344,94 116,00+4.61 117,17+4,49 116,8324,01
11 113,045,99 116,83+4,31 117,33+2 49 117,00+5,24 119,50£3,13
12 116,17+7,37 115,8315,00 118,3324,17 119,005,115 119,83+4,26
13 111,83+4,40 114,8346,14 113,83+4,98 120,83+4,36 117,0015,87
14 107.83+7,18 114,67+5,52 113,83x2,02 113,8324,91 112,00+5,10
15 109,67+5.48 109,00+5.40 112,50+2.70 115,0045,61 111,50+3,71
16 105,83+5,50 106,3343,93 108,00+3,30 112,8318,42 112,0+4,42

17 102,00+4,54 103,33+4,38 107,00+3,24 111,67+5,99 105,83%3,78
18 100,834,095 102,17+3,15 104,67+1,33 111,67+4,92 107 687+4,83
18 101,00+4.85 101,17+3,44 103,67+1,80 104,17%1,49 107,17+3,29
20 99,67+1,01 101,17+3,89 104,83+2,97 105,17124,82 105,331£3,31
21 899,50:4,38 100,83%3,76 104,67+1,70 106,83+2.18 109,33+3,47
22 108,00£3,18 111,50£2,45 113,1744,52 111,50+4,80 112,00+3,96
23 113,3324.60 115,834,686 115,50+3,49 113,3343,16 113,505,981
24 113,3324.68 117,832£3,48 112,67£3,23 115,33+4,14 118,0024,04

Os dados sdo apresentados em Média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo Controle;
PL= Grupo Placebo; B= Grupo Bupropiona; NT= Grupo Nicotina fransdérmica;

BUP+NT= Grupo Bupropiona associada & nicotina transdérmica. N&o foi
observada diferenca estatistica entre os grupos. T= tempo (horas).
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PAM OBTIDA DOS GRUPOS CONTROLE, PLACEBO, BUPROPIONA,
NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA ASSOCIADA A NICOTINA
TRANSDERMICA ATRAVES DA MAPA (24 HORAS).

T(H) C PL BUP NT BUP + NT
0 86,00+2 44 85,0012, 44 85,00+2,85 85,00+3,26 83,00+2 44
1 86,33+2,64 84,17+1,68 86,1742 40 89,00+3,74 87.83+1,81
2 82172278 83,67£1,95 86,50+2,88 85,1742 58 85,67+1,62
3 85,17+3,01 83,17+2,62 83,50+2,07 88,00+2,87 86,00:2.73
4 84,00+3,33 856,67+2,18 84,67+1,60 87,50+3,02 86,83+1.42
5 85,00+3,13 83,17+2,07 84,6742 .47 87,00+3,67 87,17+1,64
6 84,00+2,26 83,00+1,09 84,00+2,70 86,33+2,13 86,8312,64
7 82,50+2,68 83,671,864 84,50+3,20 85,83+2,54 85,00+1,89
8 84,33£2,47 87.0022,74 86,6742,91 86,17+3,17 87,00+2,69
9 88,17+3,13 86,8312,64 86,00:+2,67 84,3342,06 87,17+2,21
10 88,33+4,16 87,50+3,37 86,83+3,69 88,00x2,26 87,33+2.96
11 87,33+4,75 89,83+3,03 91,33+2,55 92,17+3,60 91,1712,44
12 90,00+4,72 91,8315,00 89,00x1,93 91,83+4,80 91,5042 49
13 87,33%3,51 86,3316,20 86,83+2,58 93,17+5,22 89,33+3,85
14 80,67+4,58 85,33+3.68 87,17+1,35 83,67+3,81 82,604+3,24

15 83,17+3,87 81,833,098 79,83+3,51 84,8315,25 80,00+2,13
16 79,33+4,11 81,33+3,35 78,50+2,07 83,33+4.25 80,67+2,09
17 74,67+3,55 75,00:+4,37 80,5042,95 83,3325,06 78,67+3,42
18 76,33+3,71 77,83%1,85 75,33%1,62 81,833,584 79,00:3,44
19 75,50%5,76 77,67+3,54 77,332,558 78,00+2,47 79,67+2.49
20 74,83+1,78 75,83+4,57 77,50+3,89 78,5013,84 76,83+2,77
21 76,17%1,40 74,8313,16 78,50+1.02 78,1743,56 80,83+3,43
22 B87,17£511 84,83+£3,09 85,6714,93 85,83+2,24 82,8311.46
23 88,33x3,15 85,334 46 90,83%3,58 87,17x1,95 87,174, 11
24 85,50+3,82 91,83x2,28 87.00+2,74 95,6742,70 91,67121,35

Os dados s&o apresentados em Média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo Controle;
PL= Grupo Placebo; B= Grupc Bupropiona; NT= Grupo Nicotina transdérmica;
BUP+NT= Grupo Bupropiona associada & nicotina transdérmica. Nio foi
observada diferenga estatistica entre os grupos. T= tempo (horas).
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PAD OBTIDA DOS GRUPOS CONTROLE, PLACEBO, BUPROPIONA,

-

NICOTINA TRANSDERMICA E BUPROPIONA ASSOCIADA A NICOTINA
TRANSDERMICA ATRAVES DA MAPA (24 HORAS).
T (H) C PL BUP NT BUP + NT
0 73,00+£3,67 70,00+2,85 71,00+3,26 69,00+3,26 69,002 47
1 72671269 70,17£1,78 71,1712.42 73,50+3,29 72,83+2,11
2 67,1742,38 68,67+1,82 71,33+£3,00 71,00+1,98 71,502 13
3 70,67+1,82 70,002 71 69,33+1,89 73,67+2 24 71,83+2.35
4 71,004, 11 7167207 68,50+1,76 71.67%2,13 72,83+1,27
5 71,50+£2.29 68,83+1,70 70,5012 66 72,6713,06 73,83+1,79
6 68,33+2 18 68,33+1.60 69,3342 99 70,67+1,45 72,5042, 71
7 67,0042,53 69,33+1,66 70,5042 88 70,83+1,99 70,17+£1,92
8 68,8312.28 71,67+2.49 71,83£3,28 72,33+2,53 72,3322 45
9 74,67+3,50 71,83+2 51 71,3342 40 69,50+2 07 71,5042 20
10 78,50+3,87 73,17£3,31 71,83+3,00 72.50+2,11 72,00+2,89
kk| 74,83+4,680 77,33+3,14 76,50+3,71 78,33%3,50 77.33£2,65
12 77.00+5.05 76,50+3,69 76,00+169 77,3324 54 76,00+2 .62
13 74,67+4,11 71,3342,75 72,50+3,88 76,0046,00 75,17x3,21
14 65,67+4,99 72,83%£3,75 74,502 95 69,83+3,84 69,002 63
15 69,33+£3,85 65,00+3,30 54 67+4.23 68,8316,30 64 17+2 51
16 64,17+3,84 68,50£3,25 63,33£2.30 67,503,682 64,1742 34
17 59,33+3,21 62,17+4,80 66,3313,56 68,83+4,33 64,17+4,28
18 64 00+3.96 63,002 82 60,33+2,33 66,17+3,28 63,67+3,82
19 60.50+5,02 63,50+3,88 61,33+2.07 65,50+3,21 65,67+2 88
20 61,6712 04 62,17+5,28 63,332:4,42 64,83+£3,44 63,67+3,14
21 63,67+5,18 60,83+3,92 64 50+1,47 63,67+3,65 65,17+3,29
22 74,8347 06 7167423 88,17+2,28 73,0011 .67 69.67+2 48
23 75,67+2.21 69,334,685 75,003,386 72,872 96 74,33+3,76
24 69,00+£3,01 76,5043 41 7383277 78,3341,40 77,83+,87

Os dados s&o apresentados em Média + EPM (mmHg); n=6; C= Grupo Controle;
PL= Grupo Placebo; B= Grupo Bupropiona; NT= Grupo Nicotina transdérmica:

by

BUP+NT= Grupo Bupropiona associada & nicotina transdérmica. N&o foi

observada diferenga estatistica entre os grupos. T= tempo (horas).
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FC OBTIDA DOS GRUPOS CONTROLE, PLACEBO, BUPROPIONA, NICOTINA

TRANSDERMICA E BUPROPIONA ASSOCIADA A  NICOTINA
TRANSDERMICA ATRAVES DA MAPA (24 HORAS).
T(H) c PL BUP NT BUP + NT
0 68,00+4,08 71,0016,12 64,0042 44 68,00+1,63 70,00+4,08
1 66,50+3,93 | 69,50£3,19 | 67,00£1,93 | 68,1743,08 | 72674308
2 66,83+3,78 61,3342 13 67,8343,28 66,17+1,57 67,33x2.76
3 64,50+3,26 59,33+1,80 63,67+1,95 64,6742 43 63,83+1,93
4 69,33+3,97 60,83+2,52 65,50+1,56 66,5012 95 67,5042 53
5 75,3316,19 62,67%2,72 65,00£2,06 66,5011,60 70,331£3,65
6 70,5045,67 63,333,20 64,8311,64 69,50+3.02 70,00+2,00
7 68,0024,00 60,6712 .34 64,00+2. 36 67.83+1.73 68,00x2.17
8 70,0014 93 62,67+2 69 64,33+2,29 70,33%1,78 68,17+2,38
9 73,67+3.86 68,3345,29 64,83+1,93 68,1742 98 67,67+1,82
10 80,17+4 .48 67,33+5,862 64,8341,72 70,67+4,87 68,33+1,82
11 78,0046,25 81,176 41 81,0016,54 83,33+4,18 79,50%5,51
12 83,67+4,23 86,33+9,44 91,8343,91 84 673441 83,6744,69
13 78,83+3.66 80,1745,87 87.8313,11 92.00+6,55 84,6714,73
14 75,1714, 74 79,8315,63 84,5042 47 81671518 79,33+£3,83
15 72,17£3.21 72,5014 44 76,1742.77 77,5045,63 71,17+1,66
16 67,004,31 67,33%3,73 73,0011,94 70,00+5,00 69,00+1,61
17 62,6742 83 65,33+£3,37 72,0012 85 73,00+5,61 67.00+2 53
18 66,3344 62 62,33%2,23 66,00+2.03 67,833,115 66,83+2,85
18 66,33+6,70 80,50+1,52 70,0044 ,18 66,00+3,17 64,00+1.06
20 60,83%2 51 58,17+1,79 61,3312,20 65,8344,42 60,67+1.66
21 62,00+7.26 59,00+1,80 63,17+3,19 60,83%1,97 62,33+2 62
22 77.67+7.58 70,5013,53 72,6746, 23 69,1714,08 71,3344 47
23 80,835,111 85,8347 52 80,33+4 31 71,674,995 79,1744 12
24 73,67+3,71 85,83+5,72 79,832,622 81,50+3,62 80,33+4.78

Os dados sdo apresentados em Média + EPM (bpm); n=6; C= Grupo Controle;

PL= Grupo Placebo; B= Grupo Bupropiona; NT= Grupo Nicotina transdérmica;

BUP+NT= Grupo Bupropiona associada a nicotina transdérmica. Nao foi

observada diferenca estatistica entre os grupos. T= tempo (horas).
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ANALISE DOS VALORES OBTIDOS DE PA ATRAVES DA MAPA NO PERIODO

DE 24 HORAS
GRUPO CONTROLE Valores Valores Valores Valores
Obtidos Normais Limitrofes Anormais
Pressao Arterial PAST PAD | PAS | PAD PAS PAD | PAS | PAD
Medias PA vigilia (mm Hg) 113 72 | <135 <85 135-140 85-90 |{>1401 >80
Médias PA no Sono (mm Hg) 104 683 <1201 <75 120-125 75-80 1>125| >80
Médias PA nas 24 h (mm Hg) | 110 69 [ <130} <80 130-135 80-85 | >135] =85
GRUPO PLACEBO Valores Valores alores Valores
Obtidosw Normais Limitrofes A_pormais ]
Pressio Arterial PAS | PAD | PAS | PAD PAS PAD | PAS | PAD
Médias PA vigifia {mm Hg) 114 ] 72 | <135 | <85 | 135140 | 85.90 | >140] >90
Meédias PA no Sono (mm Hg) | 105 B4 <120 | <75 120-125 75-80 | >125| >80
Médias PA nas 24 h (mm Hg) | 110 73 <130 | <80 130-135 80-85 | >135| >85
GRUPO BUPROPIONA [Valores Vaiores Valores Valores
{BUP) Obtidos _ Normais” Limitrofes ___JAnormais
Press&o Arterial PAS ! PAD | PAS | PAD PAS PAD | PAS | PAD
Médias PA vigilia (mm Hg) 115 ] 72 | <135 | <85 | 135140 | 8500 | >140] >90
Medias PA no Sono (mm Hg) 108 65 <120 | <75 120-125 7580 {>1251 >80
Médias PA nas 24 h (mm Hg) | 112 70 <130 | <80 130-135 80-85 | »135] =85
GRUPO NICOTINA Valores Valores [Vaiores [Valores
TRANSDERMICA (NT) Obtidos Normais Limitrofes Anormais
Pressao Arterial PAS| PAD | PAS | PAD PAS PAD | PAS | PAD |
Meédias PA vigilia (mm Hg) 116 73 <135 | <85 135140 85-80 | >140| =90
Médias PAno Sono (mmHg) | 110 | 67 | <120 | <75 120-125 75-80 | >125] =80
Médias PA nas 24 h (mm Hg) | 114 71 <130 | <80 130-135 80-85 | >135| =85
[GRUPOBUP + NT Valores Valores [Vaiores Valores
Obtidos Normais Limitrofes _ Anormais
Pressio Arterial PAS | PAD PAS § PAD PAS PAD | PAS | PAD
Médias PA vigilia (mm Hg) 116 73 <135 | <85 135-140 85-90 {>140 | >00
Médias PAno Sono(mmHg) | 109 | 65 | <120 | <75 120-125 7680 | >125| >80
Medias PA nas 24 h (mm Hg) | 114 70 <130 | <80 130-135 80-85 {>135] >85

Referéncia: Diretrizes para o uso da Monitorizacio Ambulatorial da Pressao Arterial 1l {2001).
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