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PALAVRAS-CHAVE

REsuMo: O tabagismo é uma doenga cronica que afeta o funcionamento normal do cérebro e do coragio,
podendo causar depressao e hipertensdo. Nesse sentido, a terapia prescrita para pessoas portadoras de

Depressao dependéncia a nicotina e hipertensio associadas é a bupropiona, um firmaco antidepressivo atipico que
1?}2{;173211(131 melhora 0s sintomas de ab.stinéncia de quem deseja parar de fumar. Tal terapia deve ser feita com cautele.l,
Metoprolol porque ha interagdes medicamentosas aserem consllderada's entrea buprgplpna, agentes e}ntl—hl})ertensr
Tabagismo vos e antidepressivos, podendo trazer riscos ao paciente. Diante disso, foi feita uma revisdo de literatura,

com o objetivo de identificar as interages medicamentosas presentes entre bupropiona e medicamentos
KEYWORDS anti-hipertensivos, e entre bupropiona e firmacos antidepressivos. Sendo assim, realizou-se buscas nas

bases de dados Google Scholar, Periédicos Capes e Science Direct, para encontrar trabalhos entre os
Depression anos 2018 e 2022. Foram encontrados 130 trabalhos, nos quais 25 artigos foram analisados e 17 artigos
Carvedilol foram selecionados. Dessarte, notou-se que dentre as classes diuréticos e anti-hipertensivos analisa-
Nebivolol das, a unica classe que apresenta intera¢do firmaco-firmaco com a bupropiona é a dos bloqueadores
ISVI[E;‘E; ;101 adrenérgicos. Dessa maneira, ocorre um antagonismo competitivo entre bupropiona e os bloqueadores

adrenérgicos pelas enzimas hepaticas CYP2D6, provocando o aumento da concentrag¢do plasmatica dos
bloqueadores adrenérgicos, visto que a bupropiona é um forte inibidor dessa enzima, podendo gerar
riscos de hipotensio e queda da frequéncia e contratilidade cardiacas do paciente. Quanto a interacao
medicamentosa entre bupropiona e antidepressivos, foi visto que a bupropiona interage com a fluoxetina
e com antidepressivos triciclicos, provocando riscos de arritmias e hipertensao.

DRUG INTERACTIONS BETWEEN BUPROPION AND ANTI-HYPERTENSIVE AGENTS AND BETWEEN
BUPROPION AND ANTIDEPRESSANTS IN SMOKING PATIENTS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Smoking is a chronic disease that affects brain and heart normal functioning and can
cause depression and hypertension. In this sense, the therapy prescribed for people with nicotine
dependence and associated hypertension is bupropion, an atypical antidepressant agent that improves
the withdrawal symptoms of those who want to quit smoking. Such therapy must be done with caution,
because there are drug interactions to be considered between bupropion, antihypertensive agents and
antidepressants, which may cause risks to the patient. Therefore, a literature review was carried out,
with the objective of identifying the drug interactions present between bupropion and antihypertensive
drugs, and between bupropion and antidepressant drugs. Therefore, searches were carried out in the
Google Scholar, Periédicos Capes and Science Direct databases to find works between the years 2018
and 2022. 130 works were found, in which 25 articles were analyzed and 17 articles were selected. Thus,
it was noted that among the analyzed diuretic and antihypertensive classes, the only class that presents
drug-drug interaction with bupropion is adrenergic blockers. Thus, there is a competitive antagonism
between bupropion and adrenergic blockers by the hepatic enzymes CYP2D6, causing an increase in
the plasmatic concentration of adrenergic blockers, since bupropion is a strong inhibitor of this enzyme,
which may generate risks of hypotension and decrease in frequency and contractility patient's
heart. As for the drug interaction between bupropion and antidepressants, it was seen that
bupropion interacts with fluoxetine and tricyclic antidepressants, causing risks of arrhythmias
and hypertension.
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INTRODUCAO

O tabagismo apresenta-se como uma doencga cronica recorrente responsavel por uma parcela
consideravel das mortes mundiais devido as doengas cardiovasculares, representando de 10% a 30% do
total de falecimentos (LAVIE et al., 2018). Nesse aspecto, ha complicagdes quanto ao alto consumo de
cigarro, tais como doenga trombdtica e aterosclerdtica, aumento do risco de doenga cardiaca coronariana,
infarto do miocardio com morte subita, infarto cerebral, aneurisma, elevac¢do do risco de faléncia cardiaca
e de arritmias atriais e ventriculares, e aumento do risco de morte em pacientes obesos e portadores
de HIV (E.BAYS et al., 2022; SHUNTER ef al., 2021; BARUA et al., 2018; LAVIE et al., 2018; CESAR;
EDUARDO, 2019; PALO; PATEL; KISH, 2019).

Nesse contexto, em tabagistas com problemas cardiovasculares e hipertensdo, o objetivo do tratamento
medicamentoso atende a necessidade de reduzir a pressao arterial sistémica (PAS) para valores abaixo
de 140/90 mmHg em pacientes que apresentem ou nao fatores de risco, sem que esses valores estejam
abaixo de 130/80 mmHg (BARROSO et al., 2021).

Desse modo, as classes de anti-hipertensivos que mais destacam-se no tratamento de hipertensos
tabagistas encontram-se representadas pelos diuréticos tiazidicos, diuréticos de alga, diuréticos poupadores
de potassio, bloqueadores dos canais de calcio (BCC), inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), os betabloqueadores (BB) e bloqueadores
adrenérgicos nao especificos. Nesse viés, estudos comprovam a eficacia desses farmacos na redugao
pressdrica arterial em comparagdo ao placebo (BARROSO et al., 2021).

Nesse contexto, faz-se necessario parar de fumar para ter-se qualidade de vida. Tal atitude torna-se
um desafio, ja que o ato gera prazer nos adeptos ao cigarro, em virtude da nicotina ser uma substancia
estimuladora do Sistema Nervoso Central (SNC), o que ocasiona a secre¢ao de neurotransmissores do prazer
e do bem-estar, como dopamina e serotonina, por exemplo (BECK; THOMPSON III; ODERMATT, 2020).

Dessa maneira, a interrup¢ao abrupta do fumo gera sintomas de abstinéncia. E comum o paciente
tomar a iniciativa de buscar ajuda para conseguir parar esse vicio quando os efeitos adversos do uso
excessivo da nicotina surgem, como exemplificado pelas complicagdes no sistema cardiovascular citadas
anteriormente (BARUA et al., 2018).

Diante disso, ha tratamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para auxiliar o
paciente no abandono do cigarro, com a finalidade de combater os sintomas de abstinéncia em pacientes
tabagistas hipertensos, como o Cloridrato de Bupropiona, um antidepressivo atipico de escolha para
tratamento dessas pessoas (PINA; DI PALO; VENTURA, 2018). Nesse contexto, o presente estudo visa
analisar se ha interacdes medicamentosas de risco entre o cloridrato de bupropiona e medicamentos
anti-hipertensivos, e entre bupropiona e antidepressivos nesse grupo de pacientes.

METODOLOGIA

O presente estudo de revisao narrativa utilizou o Google Scholar, o Periédicos Capes e o Science
Direct como bases de dados. Os descritores escolhidos foram: cigarette smoking AND hypertension AND
bupropion AND cigarette smoking cessation AND high blood pressure AND side effects AND drug-
drug interactions. Foram encontrados 130 trabalhos, 25 trabalhos foram analisados, por titulo, resumo
e disponibilidade de texto completo e 17 artigos foram selecionados, por possuir compatibilidade com
o tema proposto.

Os critérios de exclusao compreenderam artigos nao escritos entre 2018 e 2022, trabalhos que fugiam
do foco tabagismo e hipertensao e artigos que nao fizessem parte das dreas de toxicologia, farmacologia e
ciéncia farmacéuticas. Ademais, foi utilizado o aplicativo para Android “IBM Micromedex Drug Interact”,
para verificagdo e comprovagao das interagdes farmaco-farmaco encontradas nos trabalhos.

O presente artigo foi dividido em dois aspectos: Tratamento medicamentoso para tabagismo com
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a Bupropiona e interagdes medicamentosas com farmacos psicotrépicos; Interagoes medicamentosas
entre farmacos anti-hipertensivos e o Cloridrato de Bupropiona. Objetivou-se analisar as interagdes
medicamentosas em pacientes tabagistas e hipertensos em tratamento com bupropiona por meio de uma
revisao narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

MECANISMO DE AGAO DA BUPROPIONA NO TABAGISMO

O Cloridrato de Bupropiona foi inicialmente utilizado apenas no tratamento da depressao. Em seguida,
tal farmaco foi analisado para auxiliar na cessagdo do tabaco, tornando-se um dos farmacos de primeira
escolha. Sendo assim, a bupropiona faz parte da classe dos antidepressivos atipicos e tem o mecanismo
de ac¢do no tabagista ndo totalmente elucidado. Todavia, ha uma hipdtese da Bupropiona exercer uma
fraca inibi¢ao da recaptura tanto de dopamina como de norepinefrina na fenda sinaptica, inibe o receptor
nicotinico colinérgico, e também atua na inibi¢ao da receptagao de serotonina, o que promove o alivio de
sintomas de ansiedade e depressao (SMITH; GEORGE, 2020; LAVIE et al., 2018; ROSA; CAVALCANTE,
2018; SCHIFANO et al., 2018).

Ja em relagao a eficacia de bupropiona no controle do tabagismo, trata-se de um farmaco que diminui
os efeitos da abstinéncia. Ha uma via da bupropiona que antagoniza os receptores nicotinicos colinérgi-
cos de forma ndo-competitiva, evitando que o paciente sinta os tremores provocados pela sindrome de
abstinéncia por evitar fumar produtos derivados do tabaco. Esse firmaco também previne ou diminui
as crises depressivas de abstinéncia em fumantes muito dependentes, além de auxiliar na prevencao da
recaida do uso do tabaco e, em consequéncia, na volta ao vicio (GIULIETTT et al., 2020; ROSA; CAVAL-
CANTE, 2018; SCHIFANO et al., 2018).

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS E O CLORIDRATO DE
BuPROPIONA

Quando analisado o Cloridrato de Bupropiona e Diuréticos pode-se perceber que os farmacos diuré-
ticos sao eficazes na regulagdo pressorica arterial por meio da diminuigdo da resisténcia periférica, pela
diminui¢ao da reabsorc¢do de sodio e potassio nos rins (BARROSO et al., 2021). Dessa forma, gera a
redugdo do volume sanguineo e do volume extracelular, assim, diminuindo a pressao arterial sistémica.
(BARROSO et al., 2021). Segundo o aplicativo IBM Micromedex Drug Interaction, o uso de bupropiona
em pacientes hipertensos mostra-se seguro, pois ndo hd interagbes medicamentosas de risco entre a
bupropiona e farmacos diuréticos, a exemplo da hidroclorotiazida, da furosemida e da espironolactona
(MERATIVE, Versao Android 5.0.0).

Em relagao ao Cloridrato de Bupropiona e farmacos Inibidores da Enzima Conversora de Angio-
tensina I (IECA), pode-se afirmar que os IECA apresentam-se como farmacos que regulam a pressao
arterial por meio da inibi¢ao da enzima conversora da angiotensina. Tal enzima converte angiotensina
I em angiotensina II, produto que estimula a sintese e secre¢do da aldosterona, promovendo o aumento
do liquido extracelular e do volume sanguineo. Assim, tem efeito positivo no aumento da pressao arterial.
Dessa maneira, ndo hd interacao medicamentosa maléfica entre bupropiona e firmacos dessa classe, como
captopril e enalapril (BARROSO et al., 2021; MERATIVE, Versao Android 5.0.0).

Quanto a interagao medicamentosa do Cloridrato de Bupropiona e Bloqueadores do Receptor da
Angiotensina IT (BRA), pode-se ressaltar que os farmacos BRAs atuam bloqueando a ligacdo do substrato
angiotensina II ao seu receptor, gerando a diminui¢do da vasoconstri¢ao, a diminui¢ao da sintese e libe-
ragao de aldosterona e a diminui¢do do volume sanguineo, além de reduzir a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares (BARROSO et al., 2021). Em buscas no “IBM Drug Micromedex Interact’, notou-se que
nao ha riscos da administragdo concomitante de Cloridrato de Bupropiona e BRAs, como a Losartana
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Potassica. Nesse sentido, o tratamento de pacientes hipertensos tabagistas com ambos os farmacos é
seguro e recomendado (MERATIVE, Versao Android 5.0.0).

Os farmacos Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC) sao promotores da vasodilatagdo arteriolar
pelo bloqueio dos canais de calcio das células musculares lisas das arteriolas. Desse modo, ha a diminui-
¢do da resisténcia vascular periférica e, consequentemente, a diminuicao da PA (BARROSO et al., 2021).
Nao ha contraindicagdes do uso associado de Bupropiona e farmacos dessa classe, como o anlodipino
e o nifedipino, por exemplo, ja que ndo existem interagées medicamentosas destacadas (MERATIVE,
Versdao Android 5.0.0).

Por ultimo, bloqueadores adrenérgicos sdo farmacos que atuam no bloqueio dos receptores adrenér-
gicos cardiacos e/ou periféricos, agdes que favorecem a diminui¢do da frequéncia e da contratilidade
cardiacas, vasodilatagdo periférica, agdes farmacoldgicas que diminuem a pressdo arterial (BARROSO
et al., 2021). Tal classe de anti-hipertensivos nao ¢ considerada de primeira escolha para tratamento de
hipertensos tabagistas, porque ha risco de interagdes medicamentosas entre a Bupropiona e os bloquea-
dores adrenérgicos, tais como o propranolol, carvedilol, metoprolol, timolol e nebivolol (PINA; DI PALO;
VENTURA, 2018).

A intera¢ao medicamentosa presente entre a bupropiona e os bloqueadores adrenérgicos compreende
o aumento da concentragdo plasmatica dos farmacos bloqueadores adrenérgicos, devido a forte agao
inibitéria da Bupropiona sobre as enzimas hepaticas CYP2D6. Dessa maneira, faz-se necessario o moni-
toramento do paciente e o tratamento inicial com a menor dose possivel de bloqueador adrenérgico, para
evitar o risco da ocorréncia de hipotensao arterial sistémica e até a morte do paciente, caso as devidas
providéncias nao sejam tomadas (PINA; DI PALO; VENTURA, 2018; MERATIVE, Versdo Android 5.0.0).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA TABAGISMO COM A BUPROPIONA E INTERAGOES MEDICA-
MENTOSAS COM FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

Na clinica médica, tornou-se comum haver a prescri¢do de dois ou mais firmacos para obtengdo da
potencializagdo de um efeito desejado, como a diminuicao da vontade de fumar em conjunto com a dimi-
nui¢ao da ansiedade e da depressdo por abstinéncia pela retirada do fumo. Contudo, muitas associagoes
medicamentosas geram riscos de interagdes farmaco-farmaco preocupantes, como no caso da bupropiona
com a fluoxetina e da bupropiona com os antidepressivos triciclicos (ADTs), a exemplo da amitriptilina
(MERATIVE, Versao Android 5.0.0; ROSA; CAVALCANTE, 2018).

A administra¢ao de bupropiona e fluoxetina associados pode provocar efeitos colaterais indesejados,
a exemplo de falta de coordenagdao motora e aumento do risco de convulsoes, ja que a bupropiona pode
induzir convulsdes e a fluoxetina pode diminuir o limiar convulsivo. Além disso, ha risco de toxicidade
da fluoxetina por aumento de sua concentragdo plasmatica, pois a bupropiona é um forte inibidor da
enzima hepatica CYP2D6 e ambos os firmacos sdo antagonistas competitivos dessa enzima do citocromo
P-450 (MERATIVE, Versiao Android 5.0.0; SODRE et al., 2021).

Desse modo, ha possibilidades do aparecimento de sintomas como hipertensao, arritmias, nauseas,
cefaleia, ansiedade e insdnia durante a administra¢ao concomitante da bupropiona e da fluoxetina. Por-
tanto, quando houver a necessidade dessa associacdo medicamentosa, o médico deve informar ao paciente
acerca dos sinais e sintomas que podem surgir, bem como analisar o risco-beneficio da terapéutica. Caso
seja benéfica, deve-se iniciar o tratamento pela dose mais baixa de fluoxetina e aumenta-la aos poucos
(MERATIVE, Versio Android 5.0.0; SODRE et al., 2021).

Ja a interagdo medicamentosa entre a bupropiona e os ADTs gera elevagao dos niveis plasmaticos dos
ADTs, pois a bupropiona inibe o complexo enzimatico hepatico CYP2D6. Tal interagdo farmaco-farmaco
acarreta no aumento do risco de arritmias e efeitos anticolinérgicos, como fluoxetina com bupropiona.
Enquanto isso, a interagdo farmaco-farmaco entre bupropiona e carbamazepina provoca a perda da efi-
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cacia terapéutica da bupropiona, em virtude do farmaco antiepiléptico provocar a indugdo enzimatica
hepatica da CYP2B6, diminuindo as concentragdes plasmaticas da bupropiona (MERATIVE, Versao
Android 5.0.0; 13° CONGRESSO INTERNACIONAL DA REDE UNIDA, 2018).

CoNCLUSAO

Conclui-se que ha interagdes medicamentosas perigosas em pacientes tabagistas e hipertensos em
tratamento com bupropiona e anti-hipertensivos da classe dos bloqueadores adrenérgicos, como o nevi-
bolol, o carvedilol, e o metoprolol, por exemplo, por trazer riscos de hipotensao e queda da frequéncia e
contratilidade cardiacas ao paciente, gerando até risco de morte. Contudo, nao ha riscos da administragdo
concomitante de bupropiona com farmacos diuréticos, IECA, BRAs e bloqueadores dos canais de calcio. Ja
em relacao as interagdes medicamentosas entre a bupropiona e os farmacos antidepressivos, foi visto que
ela interage com a fluoxetina e, aparentemente, com todos os firmacos da classe dos inibidores seletivos
da receptagdo de serotonina, além de também interagir com os farmacos antidepressivos triciclicos, como
a amitriptilina, provocando possiveis eventos de hipertensao e arritmias, o que ocasiona desconforto ao
paciente. Devido ao perigo da administragao de bupropiona com fairmacos bloqueadores adrenérgicos,
com inibidores seletivos da receptacao de serotonina e com antidepressivos triciclicos, faz-se necessario
que o profissional prescritor tenha conhecimento dessas interagdes de risco e escolha uma terapia ade-
quada para esse grupo de pessoas. Ademais, deve-se haver o maior empenho dos grupos de pesquisa dos
laboratdrios de sintese e desenvolvimento de farmacos, com o intuito de criar novos farmacos vasodi-
latadores periféricos e, principalmente, B-1 bloqueadores cardiacos, assim como novos antidepressivos,
que sejam mais seguros para tratamento de tabagistas hipertensos.
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