
 

 

REGINA CÉLIA BUENO REZENDE MACHADO  

 
 
 

 

 

 

 

ANÁLISE DAS COMORBIDADES RELACIONADAS AO  

TRANSTORNO POR USO DO TABACO  E O TRATAMENTO 

COMPLEMENTAR DA N-ACETILCISTEÍNA  PARA  CESSAÇÃO DO 

TABAGISMO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Londrina 

2018



REGINA CÉLIA BUENO REZENDE MACHADO  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANÁLISE DAS COMORBIDADES RELACIONADAS AO  

TRANSTORNO POR USO DO TABACO  E O TRATAMENTO 

COMPLEMENTAR DA N-ACETILCISTEÍNA  PARA  

CESSAÇÃO DO TABAGISMO.  

 
 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências da Saúde da 
Universidade Estadual de Londrina, como 
requisito parcial para obtenção do título de 
Doutor. 
 
Orientadora:  Profa. Dra. Sandra Odebrecht 

Vargas Nunes 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Londrina 

2018



REGINA CÉLIA BUENO REZENDE MACHADO  
 
 

 ANÁLISE DAS COMORBIDADES RELACIONADAS AO  

TRANSTORNO POR USO DO TABACO  E O TRATAMENTO 

COMPLEMENTAR DA N-ACETILCISTEÍNA  PARA  CESSAÇÃO DO 

TABAGISMO.  

 
Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências da Saúde da 
Universidade Estadual de Londrina, como 
requisito parcial para obtenção do título de 
Doutor. 

 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 
 

______________________________________ 
Orientadora: Profa. Dra. Sandra Odebrecht 

Vargas Nunes 
Universidade Estadual de Londrina – UEL 

 
 

______________________________________ 
Dra. Ana Carolina Rossaneis 

Universidade Estadual de Londrina – UEL 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Mariana Ragassi Urbano 

Universidade Estadual de Londrina – UEL 
 
 

______________________________________ 
Prof. Dr. Davi Roberto do Carmo 

Universidade Estadual de Londrina – UEL 
 
 

______________________________________ 
Prof. Dr. Heber Odebrecht Vargas 

Universidade Estadual de Londrina – UEL 
 
 
 

Londrina, 01de fevereiro de 2018.



DEDICO 
 
A Deus, pelo presente da Vida. 
 
Ao Anderson, companheiro, meu grande incentivador que nos  mostra a 
importância da familia, o caminho da honestidade e persistência.   
 
As minhas filhas Ivana e Caroline – suas vidas são a alegria da minha 
alma! Obrigada pela presença e ajuda em todos os momentos. 
 
Aos Meus Pais, Antonio ( in memorian ) e Maria de Lourdes pelos 
ensinamentos da vida e da presença constante.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Cada pessoa que passa em nossa vida, 
passa sozinha, é porque cada pessoa é 
única e nenhuma substitui a outra! Cada 
pessoa que passa em nossa vida passa 
sozinha e não nos deixa só porque deixa um 
pouco de si e leva um pouquinho de nós. 
Essa é a mais bela responsabilidade da vida 
e a prova de que as pessoas não se 
encontram por acaso.” Charles Chaplin 

 

 



  

AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 
 

À Profª Drª Sandra Odebrecht Vargas Nunes, têm o dom no ensino da 
ciência,  minha gratidão pela sua generosidade em compartilhar seus 
conhecimentos, pela ajuda constante para realização deste trabalho.  
 
À Profª Drª Mariana Urbano Ragassi pela dedicação e disponibilidade 
na realização das análises estatísticas e pelos ensinamentos na 
conclusão da pesquisa. 
 
Ao Dr Heber Odebrecht Vargas pela  disponibilidade de ajudar e 
orientar em todos os momentos necessários. 
 
Ao Prof. Dr. David Roberto do Carmo, pelo incentivo e ajuda em todos 
os momentos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“O Mestre na arte da vida faz pouca 
distinção entre o seu trabalho e o seu 
lazer, entre a sua mente e o seu corpo, 
entre a sua educação e a sua recreação, 
entre o seu amor e a sua religião. Ele 
dificilmente sabe distinguir um corpo do 
outro. Ele simplesmente persegue sua 
visão de excelência em tudo que faz, 
deixando para os outros a decisão de 
saber se está trabalhando ou se divertindo. 
Ele acha que está sempre fazendo as 
duas coisas simultaneamente.”  
Autor desconhecido 



  

AGRADECIMENTOS 

 

A equipe e pacientes do Ambulatório de Especialidades do Hospital 
Universitário e aos colaboradores da Universidade Estadual de 
Londrina que viabilizaram esse trabalho. 

Aos Colegas do grupo de pesquisa que colaboraram com a pesquisa 
e nos confortaram em muitos momentos dessa trajatória. 

A todos que direta ou indiretamente colaboraram com a realização deste 
estudo, meus sinceros agradecimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



MACHADO, RCBR. Análise das Comorbidades Relacionadas ao Transtorno por 
Uso do Tabaco e o Tratamento Complementar da N-Acetilcisteína para 
Cessação do Tabagismo. 2017. 178 f. Tese (Doutorado em Ciências da Saúde) -  
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017. 
 
 

RESUMO 
 
 

Objetivos: Os principais objetivos do estudo foram analisar  em pacientes com 
Trantorno por uso do tabaco, comorbidades clínicas, psiquiátricas, maus-tratos  na 
infância e biomarcadores, bem como avaliar os  efeitos da NAC como tratamento 
complementar  na cessação do tabaco e  alterações inflamatórias e de perfil lipidico. 
O estudo foi realizado no Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do 
Tabagismo, localizado no Ambulatório de Especialidades do Hospital Universitário 
da Universidade Estadual de Londrina, credenciado para abordagem e tratamento 
do fumante pelo Ministério da Saúde. Para o estudo transversal a população foi 
constiuida por fumantes atuais (n = 129) e nunca fumantes (n = 85). Aplicou-se um 
questionário estruturado para avaliar dados sociodemográficos, clínicos, histórico 
familiar de tabagismo, tabagismo materno durante a gravidez e medidas 
antropométricas e escalas validadas como o ASSIST - Teste de Triagem do 
Envolvimento com Álcool, Tabaco e Outras Substâncias , Teste de Fagerström para 
Dependência de Nicotina, Questionário sobre Traumas na Infância, Escala de 
Avaliação da Depressão e de Ansiedade  de Hamilton e uma entrevista clínica 
estruturada para diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior e Transtorno por Uso 
de Tabaco pelos médicos psiquiatricas pesquisadores do grupo de pesquisa. Foram 
mensurados os níveis séricos de proteína C-reativa, fator de necrose tumoral alfa, 
receptor de TNF solúvel, leptina, e biomarcadores de perfil lipídico. Para o estudo de 
segmento realizou-se um ensaio clínico com a N- acetilcisteina (NAC) duplo-cego de 
12 semanas controlado por placebo; Os pacientes que após 4 semanas de 
tratamento convencional que não pararam de fumar ou que não reduziram os 
cigarros diariamente por meio de medições do monóxido de carbono expirado, foram  
convidados a participar do estudo NAC (1800mg / dia)  que foi adicionado ao 
tratamento convencional. Para o ensaio clínico, dos 129 com TUT, encontrou-se 76 
pacientes com intenção de tratar e destes 42 não foram elegíveis por critérios de 
exclusão, não aceitaram participar ou já cessaram o uso de tabaco no primeiro mês 
de tratamento convencional, sendo 34 pacientes com intenção de tratar foram 
elegíveis. Resultados: Os fumantes atuais apresentaram maior prevalência para o 
transtorno depressivo maior, problemas de álcool, tabagismo materno durante a 
gravidez, abuso emocional na infância e história familiar de tabagismo em 
comparação com nunca fumantes. Os fumantes apresentaram níveis 
significativamente mais baixos de leptina, colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade, índices de risco mais altos de Castelli I e II, níveis mais de hidroperóxido 
lípidico do que nunca fumantes. Os fumantes pesados tiveram inflamação, níveis 
mais elevados de sTNF-R1 do que fumantes leves. No ensaio clínico com NAC, os 
participantes que receberam NAC apresentaram redução estatisticamente 
significativa nos níveis sTNF-R2, índices de risco de Castelli I e II em comparação 
com aqueles que receberam placebo. Conclusões: fumantes atuais e fumantes 
pesados apresentaram ocorrências de comorbidades clínicas e psiquiátricas em 
comparação com nunca fumantes. O estudo fornece evidências de que a detecção 



  

de comorbidades clínicas e psiquiátricas nos fumantes atuais possibilita oferecer 
tratamentos personalizados para cessação do tabagismo. O tratamento 
complementar da  NAC na cessação do tabagismo apresenta redução da 
inflamação, o que evidência que seu uso pode reduzir as doenças relacionadas ao 
tabaco.  
 
Palavras – chaves:  Transtorno do uso do tabaco. Depressão. abuso infantil. 

Comorbidades. Inflamação. N- Acetilcisteina.   
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ABSTRACT 
 
 

Objectives: The main objectives of the study were the analysis of patients with tobacco 
use disorder, clinical comorbidities, psychiatric, childhood maltreatment and biomarkers, 
as well to evaluate the effects of NAC as a complementary treatment in smoking 
cessation and inflammatory changes and lipid profile . The study was carried out at the 
Reference Center for Tobacco Approach and Treatment, located at the Specialty Clinic 
of the University Hospital of the State University of Londrina, accredited to approach and 
treatment of the smoker by the Ministry of Health. For the cross-sectional study the 
population was constituted by current smokers (n = 129) and never smokers (n = 85). A 
structured questionnaire was applied to evaluate sociodemographic, clinical data, family 
history of smoking, maternal smoking during pregnancy and anthropometric measures 
and validated scales such as ASSIST - Alcohol, Tobacco and Other Substance 
Involvement Screening Test, Fagerström Test for Nicotine Dependence, Childhood 
Trauma Questionnaire, Hamilton Depression and Anxiety Assessment Scale, and a 
structured clinical interview for the diagnosis of Major Depressive Disorder and Tobacco 
Use Disorder by psychiatric physicians in the research group. Levels of C-reactive 
protein, tumor necrosis factor alpha, soluble TNF receptor, leptin, and lipid profile 
biomarkers were measured. For the segmental study was performed a clinical trial with 
placebo-controlled 12-week double-blind N-acetylcysteine (NAC); Patients who, after 4 
weeks of conventional treatment, did not stop smoking or did not reduce their daily 
cigarettes through measurements of expired carbon monoxide, were invited to participate 
in the NAC study (1800mg / day) added to conventional treatment. For the clinical trial, of 
the 129 patients with TUT, it was found 76 patients with intention to treat, and 42 of these 
were not eligible for exclusion criteria, or did not accept to participate or have already 
ceased smoking in the first month of conventional treatment, 34 patients with intention 
were eligible. Results: Current smokers presented higher prevalence for major 
depressive disorder, alcohol problems, maternal smoking during pregnancy, emotional 
abuse in childhood and family history of smoking compared to never smokers. Smokers 
had significantly lower levels of leptin, low density lipoprotein cholesterol, higher risk 
indexes of Castelli I and II, more levels of lipid hydroperoxide than ever smokers. Heavy 
smokers had more inflammation, higher levels of sTNF-R1 than mild smokers. In the 
NAC clinical trial, participants who received NAC had a statistically significant reduction 
in sTNF-R2 levels, the Castelli I and II risk indexes compared to those receiving placebo. 
Conclusions: current smokers and heavy smokers presented clinical and psychiatric 
comorbidities in comparison to never smokers. The study provides evidence that the 
detection of clinical and psychiatric comorbidities in current smokers makes it possible to 
offer personalized treatments for cessation of smoking. Complementary treatment of 
NAC in smoking cessation has a reduction in inflammation, evidence that its use may 
reduce tobacco-related diseases. 
 
Keywords: Tobacco Use Disorder. Depression. Child Abuse. Comorbidities. 

Inflammation. N-Acetylcysteine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O transtorno por uso de tabaco (TUT) é o maior fator de risco evitável de 

adoecimento e morte no mundo, principalmente devido a participação do tabaco no aumento 

e/ou agravamento de doenças cardiovasculares, circulatórias e numerosos tipos de 

cancer(1). O estudo Global Burden of Diseases, Blessions e Risk Factors 2015 (GBD 2015) 

informou que o tabagismo continua a ser o principal risco de morte precoce e incapacidade 

em todo o mundo(2).  

 

O TUT é um grave problema de saúde pública decorrente da mortalidade precoce e 

das comorbidades com doenças clínicas: doenças coronarianas (25%); angina e infarto, 

doenças pulmonares obstrutivas crônicas (DPOC) (85%); bronquite e enfisema, câncer em 

geral (30%), do pulmão (90%), boca, laringe, faringe, esôfago, pâncreas, rim, bexiga, colo 

de útero, doenças cerebrovasculares (25%), úlceras digestivas, infecções respiratórias 

variadas (3).  

 

O TUT apresenta comorbidades  clínicas,  também com doenças psiquiátricas, sendo 

uma condição altamente comórbida em pacientes com transtorno bipolar (TB), transtorno 

depressivo maior (TDM) e outros distúrbios do uso de substâncias. Em média, 40% a 64% 

dos indivíduos com TDM são fumantes e a dependência do tabaco é duas vezes maior em 

depressivos(4,5,6). As vias compartilhadas pelas quais o TUT pode aumentar o risco de 

desenvolvimento de distúrbios depressivos são, em parte, mediadas por alterações de 

neurotransmissores, desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, citocinas pró-

inflamatórias aumentadas e níveis de proteínas de fase aguda, aumento do estresse 

oxidativo, níveis reduzidos de antioxidantes que levam a danos aos lipídios, proteínas e 

DNA(7,8,9). 

 

Os maus-tratos na infância (abuso sexual, abuso físico, abuso emocional, 

negligência emocional e negligência física) e ter mãe que fumou na gestação aumentam o 

risco de desenvolver o TUT na vida adulta, inicio precoce do tabaco e  apresentar maior  

dependência do tabaco (9,10,11,12,13). Os maus-tratos infantis  também contribuem para 

alterações inflamatórias(14,15,16); desenvolvimento de transtornos depressivos e ansiosos(17), 

uso de substâncias psicoativas(18)  e doenças clínicas  e psiquiátricas crônicas na  vida 

adulta(19).  
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A cessação do tabaco reduz o risco de desenvolver doenças relacionadas ao 

tabagismo(20). O TUT aumenta os biomarcadores inflamatórios, pesquisas evidenciaram  

aumento dos niveis de proteina- c-reativa (PCR), inteleucina -6 ( IL-6), fator de necrose 

tumoral alfa (TNFα), receptor solúvel de TNF  1 e 2  (sTNF -R1 e sTNF -R2) em fumantes 

atuais com comorbidade com doenças cardiovasculares e doença pulmonar obstrutiva 

crônica(21,22). 

As estratégias que visam uma redução da prevalência de tabagismo na comunidade 

são prioridades na saúde pública,  pois reduz as doenças relacionadas ao uso do tabaco. As 

intervenções de tratamento farmacoterapêutico de primeira linha para a cessação do 

tabagismo foram a reposição de nicotina, as terapias de agonista parcial de receptor de 

acetilcolina nicotínica alfa4beta2 (vareniclina), bem como o inibidor da recaptação de 

norepinefrina-dopamina (bupropiona) (23).  

 

Mais de 80% dos indivíduos com TUT já tentaram a cessação,  enquanto 60% 

recaem no prazo de 1 semana menos de 5% permanecem abstinentes por um período 

longo(24). Observamos que as terapias disponíveis apresentam eficácia limitada, indicando 

uma necessidade urgente de um tratamento mais eficaz para a cessação do tabaco e a 

redução das doenças relacionadas ao tabagismo. 

 

A N-acetilcisteína (NAC) é um suplemento nutracêutico . NAC pode ser eficaz no 

tratamento de TUT com base no seu papel de precursor da glutationa antioxidante. NAC é 

um agente que restaura os níveis de glutationa e modula a transmissão glutamatérgica, 

neurotrofinas e vias inflamatórias(25,26,27).  

 

O envolvimento da projeção de glutamato do córtex pré-frontal ao núcleo accumbens 

está relacionado a diminuição da capacidade de controle do desejo da substância(28). Dessa 

forma, a NAC atua na modulação do glutamato, mostrando eficácia na fissura(29).  

 

Estratégias visando à redução na prevalência do tabagismo dentro da comunidade, 

com intervenções eficazes e de baixo custo, são uma prioridade-chave da saúde pública. 

Embora as terapias disponíveis tenham eficácia comprovada, na prática as taxas de 

sucesso são baixas e as taxas de recaída são elevadas, indicando a necessidade de 

tratamentos mais eficazes. A N-acetilcisteína (NAC) é um tratamento seguro para 

potencializar a cessação do tabagismo, tem efeitos antioxidantes e é amplamente 

disponível, acessível e tolerável. A NAC tem eficácia no tratamento de transtornos de 

humor(30), esquizofrenia(31) e uso de substâncias aditivas(27,32), com provas preliminares de 
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um papel no tratamento do tabagismo, bem como ação antioxidante em reduzir os 

biomarcadores de inflamação(33) e componentes de perfil lípidico .  

 Pesquisas que visam analisar comorbidades clínicas e psiquiátricas relacionadas 

com o TUT, maus-tratos na infância, uso  de tabaco  na gestação, biomarcadores 

inflamatórios, bem como  os efeitos da NAC como tratamento complementar na cessação do 

tabagismo e na redução de inflamação são necessárias, pois a identicação do tabagismo e 

comorbidades, bem como  uso de novas abordagens de cessação do  TUT  poderão reduzir  

morbidade e mortalidade de  doenças relacionadas com o tabagismo . 

 

Considerando os pacientes  com  TUT as seguintes  hipóteses foram   consideradas:  

A.  Fumantes atuais tiveram maiores trauma na infância, comorbidade com  

episódios depressivos,  com transtornos de ansiedade, transtorno por uso de substâncias 

psicoativas, maior risco de suicídio, pior funcionalidade, pior qualidade de vida, 

comorbidades com doenças relacionadas ao tabaco, alterações de biomarcadores 

inflamatórios e perfil lipídico  quando comparados aos nunca fumantes.    

B.  Pacientes  com TUT  poderão beneficiar-se  do tratamento complementar  da  

NAC na cessação do tabagismo,  mensurada por carbono exalado e alterar  biomarcadores 

inflamatórios e  perfil lipídico. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

 

2.1 TRANSTORNOS POR USO DE TABACO E COMORBIDADES  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) reconhece o tabagismo como uma doença 

crônica, maior causa isolada evitável de adoecimento e mortes precoces em todo o mundo, 

responsável pela morte de um a cada dez adultos no mundo, somando cinco milhões de 

mortes cada ano. Para 2020 a previsão da OMS é de 10 milhões de mortes anuais(34), bem 

como o TUT pode ser considerado a maior causa de morte prevenível no mundo. 

    

O TUT é considerado como um fator de risco para morbidade e mortalidade 

prematura devido a doenças relacionadas ao tabagismo que causam morte prematura, 

como as doenças cardiovasculares, doença pulmonar obstrutiva crônica e câncer (1), 

decorrente de um processo inflamatório crônico (21).  

 

O TUT é mais comum em pessoas com doença mental e transtornos de abuso de 

substâncias(35). O TUT é uma condição altamente comórbida em pacientes com transtorno 

bipolar (TB), transtorno depressivo maior (TDM) e outros distúrbios do uso de substâncias. 

Os fumantes apresentam duas vezes mais chances de ter depressão que não fumantes(5).   

 

A cessação do tabaco é um processo dinâmico que envolve várias tentativas sem 

sucesso até conseguir uma remissão definitiva. A maioria dos fumantes realiza de três a dez 

tentativas até obter a abstinência definitiva(36). Indivíduos com TUT e transtornos 

depressivos têm maior risco de não cessar o consumo do tabaco que os fumantes não 

depressivos (37). 
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2.2 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA O TUT  E TRANSTORNO DEPRESSIVO 

MAIOR  

Na quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-

5) os transtornos relacionados ao tabaco são chamados de TUT(38). 

 

No DSM-5, os critérios diagnósticos para o TUT são os seguintes: um problemático 

uso de tabaco causando prejuízo ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado por 

pelo menos dois dos 11 critérios possíveis, presentes em um período de 12 meses: 

1.  Uso do tabaco em quantidades crescentes ou em períodos de tempo mais 

longos. 

2.  Desejo persistente ou esforços mal sucedidos no controle de uso do tabaco. 

3.  Significativo gasto de tempo em atividades necessárias para obter ou usar 

tabaco.  

4.  Fissura, forte desejo ou urgência para fazer uso do tabaco. 

5.  Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de obrigações 

importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico. 

6.  Uso contínuo do tabaco, apesar de obter persistentes ou recorrentes problemas 

sociais ou interpessoais, causados ou exacerbados pelos efeitos do tabaco. 

7.  Abandono ou redução de importantes atividades sociais, ocupacionais ou 

recreativas devido ao uso do tabaco. 

8.  Uso recorrente do tabaco em situações onde é fisicamente arriscado (ex.: 

fumar na cama). 

9.  Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir problema 

físico ou psicológico, persistente ou recorrente, causado ou exacerbado pelo 

tabaco. 

10.  Tolerância, definida por um dos seguintes critérios: 

A.  Necessidade de aumento significativo das quantidades de tabaco para 

atingir o efeito desejado. 

B.  Redução significativa do efeito com o uso continuado da mesma 

quantidade de tabaco. 

11.  Abstinência, manifestada por qualquer dos seguintes critérios: 

A.-  A síndrome de abstinência típica do tabaco. 

B.-  O uso do tabaco (ou de substância correlata, como nicotina) para aliviar 

ou evitar os sintomas de abstinência. 
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A síndrome de abstinência de nicotina ou tabaco é caracterizada pelos seguintes 

critérios: (38) 

A.- Uso diário de nicotina ou tabaco por, pelo menos, algumas semanas. 

B.- Cessação abrupta do uso de nicotina ou tabaco, ou redução na quantidade do 

uso de nicotina ou de tabaco, seguidos, dentro de 24horas (ou mais), por quatro (ou mais) 

dos seguintes sintomas: 

1- Irritabilidade, frustração ou raiva; 

2- Ansiedade; 

3- Dificuldade de concentração; 

4- Aumento do apetite; 

5- Inquietação; 

6- Humor deprimido; 

7- Insônia. 

C- Os sinais ou sintomas no Critério B causam sofrimento clinicamente significativo 

ou comprometimento no funcionamento social, ocupacional ou em outras áreas de 

funcionamento importantes. 

D- Os sinais ou sintomas não levam a uma condição médica geral e nem são melhor 

explicados por outro transtorno mental.  

 

Estes sintomas têm um pico nos primeiros dias e tendem a desaparecer dentro de 

um mês. 

 

Para os critérios diagnósticos de Fumantes Pesados  utiliza-se o teste de Fagerström 

para Dependência de Nicotina ou Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND)  que 

tem o objetivo de estimar o grau de dependência da nicotina, é constituído de seis questões 

que estão descritas abaixo(39). Uma soma acima de seis pontos indica que, provavelmente, o 

paciente terá desconforto significativo (síndrome de abstinência) ao deixar de fumar(40).  
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Fagerström para Dependência de Nicotina: 

1- Quanto tempo depois de acordar você fuma o primeiro cigarro? 

(  ) mais de 60 min ________________ 0 

(  ) entre 31 e 60 min_______________ 1 

(  ) entre 6 e 30 min________________ 2 

(  ) menos de 6 min________________ 3 

 

2- Você tem dificuldade de ficar sem fumar em locais proibidos? 

(  ) não _______________ 0  

(  ) sim ________________1  

3- O primeiro cigarro da manhã é o que traz mais satisfação?  

(  ) não ________________ 0 

(  ) sim ________________ 1 

4- Você fuma mais nas primeiras horas da manhã do que no resto do dia?  

(  ) não ________________ 0  

(  ) sim _________________1 

5- Você fuma mesmo quando acamado por doença? 

(  ) não ________________0 

(  ) sim ________________ 1 

6- Quantos cigarros você fuma por dia? 

(  ) menos de 11___________________ 0 

(  ) de 11 a 20_____________________ 1 

(  ) de 21 a 30_____________________ 2 

(  ) mais de 30____________________ 3 

 

Para calcular anos-maço ou carga tabágica utiliza-se o número de cigarros 

consumidos por dia, dividido por 20 (1 maço = 20 cigarros) e multiplicado pelo número de 

anos em que o paciente fumou. 

 

Segundo o DSM-5(38)., os critérios diagnósticos para o  transtorno depressivo maior 

são os seguintes:  

Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo 

período de duas semanas e representam uma mudança em relação ao funcionamento 

anterior; pelo menos um dos sintomas   (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou 

prazer: 

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado 

por relato subjetivo. 
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2.  Diminuição do interesse/ prazer em todas ou quase todas atividades.  

3. Perda ou ganho significativo de peso.  

4   ns nia ou hipersonia quase todos os dias   

5  gita  o ou retardo psicomotor   

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias. 

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada. 

     apacidade diminu da para pensar ou se concentrar, ou indecis o, quase todos 

os dias (por relato su jetivo ou o serva  o feita por outras pessoas)  

    ensamentos recorrentes de morte (n o somente medo de morrer), idea  o 

suicida recorrente sem um plano espec fico, uma tentativa de suic dio ou plano espec fico 

para cometer suic dio  

A. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no 

funcionamento social, profissional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo.  

B.   epis dio n o   atri u vel aos efeitos fisiológicos de uma substância ou a 

outra condição médica.  

C.   ocorr ncia do epis dio depressivo maior n o   mais  em e plicada por 

transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante, 

outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicótico especificado ou 

transtorno da esquizofrenia e outro transtorno psicótico não especificado.  
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2.3 MAUS-TRATOS NA INFÂNCIA E USO DE TABACO NA GESTAÇÃO: RISCO 

PARA TRANSTORNO USO DO TABACO  

As consequências de  Maus tratos na infância tanto a curto quanto a longo prazo são 

consideradas um grande problema de saúde pública(41,19). Indivíduos adultos expostos a  

maus tratos infantis e uso de tabaco na gestação  apresentam maior risco de desenvolver o 

inicio do tabaco, tornarem-se mais dependentes de nicotina(9,10,11,12,13). 

   

Segundo a OMS, as consequências para a saúde dos que sofreram maus-tratos na 

infância podem ser físicas, sexual e reprodutiva, psicológico e comportamental e outras 

consequências a longo prazo, conforme descritas na tabela abaixo (19).   

 

Consequências para a saúde do abuso infantil  

Físicas 

Lesões: abdominal / torácica  

Lesões cerebrais  

Queimaduras   

Lesões do sistema nervoso central  

Fraturas  

Lacerações   

Danos oculares  

Sexual e reprodutiva 

Problemas de saúde reprodutiva 

Disfunção sexual Doenças sexualmente transmissíveis, incluindo HIV / AIDS 

Gravidez indesejada 

 

Psicológico e comportamental 

Abuso de álcool e drogas 

Comprometimento cognitivo 

Delinquentes, violentos e outros comportamentos de risco 

Depressão e ansiedade 

Atrasos no desenvolvimento 

Transtornos do sono  

Sentimentos de vergonha e culpa 

Hiperatividade 

Relações precárias 

Desempenho da escola pobre 
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Baixa autoestima 

Transtorno de estresse pós-traumático 

Distúrbios psicossomáticos 

Comportamento suicida  

Outras consequências para a saúde a mais longo prazo 

Câncer 

Doença pulmonar crônica 

Fibromialgia 

Síndrome do intestino irritável 

Doença cardíaca isquêmica 

Doença hepática 

Problemas de saúde reprodutiva como infertilidade 

 

Utilizou-se o instrumento autoaplicável denominado Questionário sobre Trauma 

na Infância (CTQ) o qual é composto por 28 assertivas sobre a infância do indivíduo que, 

através de uma escala de linkert de 05 pontos , marcam as alternativas que mais se 

adaptam às suas vivências da infância. Os maus-tratos são subdivididos em cinco subtipos 

(abuso físico, abuso sexual, abuso emocional e psicológico, negligência física e negligência 

emocional(42,43), conforme descrição abaixo:   

 

1. Abuso Físico  

• Apanhei muito  

• Família me bateu, deixou lesões 

• Apanhei com cinta, vara corda ou coisas que machucaram  

• Fui maltratado fisicamente 

• Apanhei tanto que médico, vizinho ou professor notificaram. 

 

2. Abuso sexual  

• Tentaram me tocar sexualmente 

• Ameaçaram me machucar ou contar mentiras se não fizesse algo sexual 

• Tentaram me fazer algo sexual ou assistir coisas de sexo 

• Alguém me molestou 

• Acredito ter sido abusado sexualmente 

 

3. Abuso emocional e psicológico:  

• Familiares me chamaram de coisas: “estupido”, “feio” 
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• Meus pais preferiram que eu nunca tivesse nascido 

• Família disse coisas que me machucaram ou ofenderam 

• Fui maltratado emocionalmente 

• Fui odiado pela família 

 

4. Negligência física  

• Não tive suficiente para comer 

• Tinha alguém para proteger ® (pergunta reversa no questionário) 

• Tive que usar roupas sujas 

• Pais alcoolizados ou drogados 

• Família me levava ao médico ® (pergunta reversa no questionário) 

 

5. Negligência emocional  

• Família ajudou a sentir importante ® (pergunta reversa no questionário) 

• Senti amado® (pergunta reversa no questionário) 

• Família cuidava ® (pergunta reversa no questionário) 

• Família era unida® (pergunta reversa no questionário) 

• Família era fonte de apoio® (pergunta reversa no questionário)  

 

 

A exposição a maus-tratos pode resultar em implicações bastante relevantes ao 

desenvolvimento infantil(41).  

 

Essas experiências adversas precoces ativam o eixo hipotálamo – hipófise – 

adrenal por meio das trilhas que vão da amígdala ao hipotálamo, o fator cortico trófico (CRF) 

é enviado à hipófise que estimula a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) na 

corrente sanguínea. O ACTH estimula a adrenal a liberar cortisol.  O CRF também induz os 

lócus ceruleus a produzir catecolaminas. O aumento de cortisol e de catecolaminas reduz a 

imunidade celular e aumenta a imunidade humoral (14,17), bem como os maus-tratos na 

infância podem alterar a epigenética (44). 

O uso de tabaco durante a gestação pode estar associado a efeitos epigenéticos. A 

epigenética é um  tipo de mudança química no DNA (conhecida como metilação) dos fetos 

nos recém-nascidos, da exposição dentro do útero do uso de  tabaco durante  a gestação , 

essas alteração da  metilação do DNA, que leva a desregulação da expressão de 

 microRNA . O uso de  tabaco durante a gravidez  provoca alterações na química do DNA 

dos fetos,  ou seja afetam a forma como o DNA funciona, podem persistir por longo tempo 
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ou até serem permanentes, ou seja, deixam marcas que acompanharão o indivíduo pelo 

resto da vida(45).  

2. 4 TRATAMENTO DO TRANSTORNO POR USO DE TABACO  

Durante anos o ato de fumar foi, equivocadamente, interpretado como um estilo de 

vida. Entretanto, a dependência do tabaco é uma doença crônica com recaídas, a maioria 

dos fumantes requer 5 a 7 tentativas antes de deixar de fumar (46).  

 

No Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT), 

localizado no Ambulatório de Especialidades do Hospital Universitário (AEHU) da 

Universidade Estadual de Londrina (UEL) a  abordagem e tratamento do fumante incluiu 

terapia cognitivo-comportamental e utilização de fármacos (bupropiona e reposição de 

nicotina ) de acordo com as diretrizes do Ministério da Saúde no Brasil (47).  

 

Os grupos terapêuticos consistem de 16 sessões, entre 10 a 15 participantes , de 

uma hora e meia. Sendo realizada a consulta inicial de avaliação clínica do fumante, 

seguida de quatro sessões iniciais semanais durante o primeiro mês, duas quinzenais com 

os mesmos participantes no segundo mês e uma sessão mensal para prevenção de 

recaída, até completar um ano (48).   

 

As quatro primeiras sessões do primeiro mês foram estruturadas e orientadas pela 

equipe técnica do Instituto Nacional de Câncer – Coordenação Nacional de Controle do 

Tabagismo e Prevenção Primária de Câncer, com o Programa Deixando de Fumar sem 

Mistérios onde os participantes recebem informações e estratégias necessárias para 

direcionar seus esforços na cessação do tabaco(49).  

 

As sessões temáticas durante a fase de manutenção, que são da quinta à décima 

sexta, foram elaboradas pelos profissionais de saúde do CRATT onde os pacientes são 

orientados para prevenção de recaída. Nessas intervenções terapêuticas capacitava-se os 

pacientes a identificarem situações de risco de recaída e treinava-se habilidades 

comportamentais de enfrentamento dessas situações e substituições por outros 

compotamentos(48).    

 

O modelo de tratamento baseado na abordagem cognitivo-comportamental  

possibilita que o tratamento seja realizado em grupo ou individualmente, e tem como 

objetivo  auxiliar o fumante a desenvolver habilidades que o auxiliarão a permanecer sem 
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fumar. A abordagem cognitivo-comportamental combina intervenções cognitivas e 

treinamento de habilidades comportamentais com o objetivo a detecção de situações de 

risco que levam o individuo a fumar, desenvolvendo estratégias de enfrentamento dessas 

situações(50).  

 

As intervenções de tratamento farmacoterapêutico de primeira linha para a cessação 

do tabagismo são reposição de nicotina , as terapias de agonista parcial de receptor de 

acetilcolina nicotínica alfa4beta2 (vareniclina), bem como o inibidor da recaptação de 

norepinefrina-dopamina (bupropiona) (51). A vareniclina que foi altamente mais efetiva em 

relação ao placebo para a cessação do tabaco (44% contra 17,7%) e contra 5,5 para a 

bupropiona durante 12 semanas de tratamento(52). Por outro lado, a vareniclina está ligada a 

eventos adversos graves, incluindo humor deprimido, agitação e comportamento suicida(53)   

 

É evidente necessidade de se estudar e ampliar as opções terapêuticas para o TUT, 

neste sentido torna-se importante discutir abordagens farmacológicas da modulação via 

glutamatérgica no núcleo accumbens que reduz a procura da droga como alternativa a 

serem estudadas. A N-acetilcísteina emerge como um fármaco com características que lhe 

conferem um perfil promissor de resposta terapêutica no TUT(54).  
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2.5 N– ACETILCISTEÍNA (NAC) E TRANSTORNOS ADITIVOS 

NAC é uma molecula derivada do aminoácido cisteína geralmente utilizada no 

tratamento de doenças respiratórias, na intoxicação por paracetamol e na prevenção de 

nefropatia por contraste. A sua meia vida é de cerca de 6 horas(55). É um suplemento 

nutracêutico amplamente disponível, tolerável e acessível.  

NAC é um agente que restaura os níveis de glutationa e modula a transmissão 

glutamatérgica, neurotrofinas e vias inflamatórias. Seus efeitos no desejo e na recompensa 

em distúrbios relacionados às substâncias são em parte através da modulação do 

glutamato(25,26,27) . O envolvimento do glutamato no córtex pré-frontal ao núcleo accumbens 

está relacionado à busca de drogas, o desejo recorrente de tomar drogas e a diminuição da 

capacidade de controle do desejo(28).  

O mecanismo de ação da NAC  para inibir a procura de substâncias aditivas é por 

 meio de  restaurar o glutamato,   através do aminoácido cisteína, que, por sua vez, é 

transformada em cistina, a qual induz a produção de glutationa e ativa a bomba de troca 

cistina-glutamato. O efeito final da NAC  em reduzir a fissura da abstinência  de nicotina no 

sistema de neurotransmissão do glutamato   poderia ser pela restauração dos niveis 

aumentados extra-celulares do glutamato no espaço sináptico. A NAC   aumenta a ativação  

do receptor  mGluR2/3 presináptico e inibe a neurotansmissão glutamatérgica, por meio de 

reduzir  os receptores N- metil – D-aspartato  (NMDA), que leva  da indução  da plasticidade 

sináptica, podendo assim   prevenir recaida  para a procura de  substâncias psicoativas(29). 

 Assim, o NAC atua como modulação do glutamato, mostrando eficácia na fissura.  

 

NAC é um precursor da L-cisteína que resulta em biossíntese de elevação de 

glutationa, promove a desintoxicação e elimina radicais livres. Além disso, o NAC pode 

reduzir as citocinas inflamatórias(33) e reduzir o acúmulo de lipídios hepáticos por níveis mais 

baixos de triglicerídeos e colesterol no fígado (56). 

 

Nos estudos realizados com a NAC no tratamento de TUT encontrou-se os seguintes 

resultados, o estudo de Knackstedt e colaboradores não evidenciou diferenças significativas 

na mensuração do Monóxido de Carbono Exalado (COEXH) entre usuários de NAC versus 

placebo em 4 semanas, com dose de 2400 mg por dia de NAC (57). Na pesquisa de Schmaal 

e colaboradores avaliou-se os sinais e sintomas de abstinência e fissura de nicotina, não 

encontrou diferenças estatísticas entre uso de NAC versus uso de placebo em 3,5 dias, com 

dose de 3600 mg por dia de NAC (58). No estudo de Prado e colaboradores 47.1% de 
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fumantes atuais tratados com NAC versus 21.4%de fumantes tratados com placebo por 12 

semanas, com dose de 3000 mg por dia de NAC, foram capazes de cessar o tabaco por 

meio da mensuração do COEXH<6 ppm, mas esta diferença não foi estaticamente 

significativa (54).  

 

NAC pode ter eficácia para tratar TUT com base no seu papel como precursor da 

glutationa antioxidante (54,57,58). 



27 

 

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 Analisar  em pacientes com TUT, comorbidades clínicas, psiquiátricas, maus-tratos  

na infância e biomarcadores, bem como avaliar os  efeitos da NAC como tratamento 

complementar  na cessação do tabaco e  alterações inflamatórias e de perfil lipidico.   

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Analisar as características sócio-demográficas, clínicas, comorbidades 

psiquiatricas , grau de dependência do tabagismo, tabagismo durante a gravidez, 

maus-tratos infantis e biomarcadores  em pacientes com TUT e nunca fumantes 

e em pacientes que receberam NAC e placebo no ensaio clínico. 

2. Avaliar em fumantes pesados dados clinicos e biomarcadores em comparação 

com fumantes leves e nunca fumantes.  

3. Analisar as características clínicas e exames laboratoriais em pacientes com TUT  

na fase basal e em 12 semanas que receberam NAC  e placebo no ensaio 

clínico.  

4. Analisar  o efeito da NAC como tratamento  complementar na cessação do 

tabagimo , biomarcadores e de perfil lípidico  em  pacientes com TUT. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA 

Para atingir os objetivos 1, 2 foi realizado um estudo transversal e, para o objetivo 1, 

3 e 4 o delineamento do estudo foi de ensaio clínico.  

4.2 LOCAL DO ESTUDO 

O estudo foi realizado no CRATT, localizado no Ambulatório de Especialidades do 

Hospital Universitário da Universidade Estadual de Londrina (UEL), localizado na cidade de 

Londrina, região norte do estado do Paraná, Brasil. O CRATT foi implantado atendendo ao 

Programa Nacional de Controle do Tabagismo do Ministério da Saúde (MS), por meio do 

Instituto Nacional de Câncer (INCA), sendo credenciado para abordagem e tratamento do 

fumante, no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saúde (CNES), pelo MS, de acordo 

com a Portaria SAS/MS 442/04 para Implantação da Abordagem e Tratamento do 

Tabagismo na Rede do Sistema Único de Saúde (SUS) (59,48). 

 

No CRATT a  abordagem e tratamento do fumante consistem de 16 sessões de 

grupos terapêuticos, entre 10 a 15 participantes , de uma hora e meia. Sendo realizada a 

consulta inicial de avaliação clínica do fumante, seguida de quatro sessões iniciais semanais 

durante um mês, duas quinzenais com os mesmos participantes no segundo mês e uma 

sessão mensal para prevenção de recaída, até completar um ano. As sessões são 

coordenadas por profissionais de saúde capacitados pelo INCA. As sessões grupais são 

com base na terapia cognitivo-comportamental, e no atendimento individual se utilizam 

terapias combinadas de fármacos (antidepressivos e terapias de reposição de nicotina) (48). 

Nas quatro primeiras sessões do primeiro mês os participantes recebem informações e 

estratégias necessárias para direcionar seus esforços na cessação do tabaco(49). As 

sessões temáticas durante a fase de manutenção, que são da quinta à décima sexta, 

capacita-se os pacientes a identificarem situações de risco de recaída e o treino de  

habilidades comportamentais de enfrentamento dessas situações e substituições por outros 

comportamentos(48).    
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4.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

A população do estudo foi constituída por fumantes que buscaram tratamento no 

CRATT, residentes em Londrina, e por nunca fumantes (controles) que trabalham na UEL, 

também moradores desta cidade.  

 

A população do estudo foi de conveniência de tempo e lugar e atendeu aos critérios 

de inclusão e exclusão, sendo composta por 129 fumantes do CRATT, e por 85 indivíduos 

nunca fumantes servidores da UEL. 

 

Para o ensaio clínico, dos 129 pacientes com TUT do CRATT, encontramos 76 

pacientes com intenção de tratar e destes 42  não foram elegíveis por critérios de exclusão,  

não aceitaram participar ou cessaram o uso de tabaco nas quatro primeiras semanas com 

tratamento convencional. Sendo 34 pacientes com TUT e com intenção de tratar foram 

elegíveis e randomizados para receber NAC ou placebo adicionados ao tratamento 

convencional do INCA/MS.  

 

Após quatro semanas de tratamento convencional no CRATT, se os participantes 

não pararam de fumar ou não reduziram os cigarros diariamente por meio de medições do 

monóxido de carbono expirado, eles foram  convidados a participar do estudo NAC mais o 

tratamento convencional por 12 semanas de tratamento complementar da NAC. Todos os 

participantes foram alocados para um dos dois grupos ao acaso para receber NAC ou 

placebo. A NAC (1800mg / dia) e o placebo foram administrados como cápsulas de 

aparência idêntica. Este estudo foi registrado: ClinicalTrials.gov (número de registro: 

NCT02420418).  

 

Os Critérios de inclusão foram participantes de ambos os gêneros, idade entre 18 e 

65 anos e consentimento de participação voluntária no estudo. Todos os participantes  

incluidos no estudo apresentaram os seguintes exames laboratoriais dentro da faixa de 

normalidade: hemograma, aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), ureia 

e creatinina. 

 

Foram excluídos todos os indivíduos com: a) valores sanguíneos anormais nos 

seguintes testes de laboratório: hemograma, aspartato transaminase (AST), alanina 

transaminase (ALT), ureia e creatinina; b) distúrbios cognitivos que comprometeriam a 
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compreensão dos termos e condições do estudo (síndromes psico-orgânicas, delírium, 

demência, amnésia e outros transtornos cognitivos); c) mulheres grávidas; d) condições 

médicas que envolvem inflamação periférica e ativação imunitária mediada por células, 

incluindo HIV, Hepatite B e C, distúrbios (auto) imunes, diabetes tipo 1; d) utilização de 

fármacos anti-inflamatórios não esteróides, glicocorticóides, intérferon, ácidos graxos 

polimerizados com ômega-3, N-acetilcisteína, que foram utilizados pelo menos 4 semanas 

antes de entrarem no estudo; e)  uso patológico de substâncias psicoativas. 

4.4 COLETA DE DADOS  

Os dados foram coletados entre agosto/2015 e dezembro/2016, após a aprovação do 

projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UEL (Número 

CAAE: 34935814.2.0000.5231) conforme a Resolução Nº 466/2012 do Conselho Nacional 

de Saúde do Ministério da Saúde (Anexo A). 

 

Foram selecionados para coletar os dados desta pesquisa a pesquisadora principal 

do estudo e cinco profissionais da saúde, composto de médicos psiquiatras, enfermeira, 

psicologo, que também são pesquisadores desse projeto devidamente treinados e 

capacitados para a utilização dos instrumentos de coleta de dados.  

 

Os pacientes foram abordados individualmente pelos pesquisadores e durante a 

avaliação clínica inicial, receberam previamente todas as informações relacionadas à 

pesquisa, o compromisso da manutenção do sigilo médico e a possibilidade de retirar o 

consentimento na participação a qualquer momento, sem sofrer nenhuma censura e 

prejuízo. Também foram esclarecidas todas as suas dúvidas relacionadas ao processo e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias (Apêndice 

A). 

Os pesquisadores se reuniram com frequência mensal para analisar os dados 

coletados, e procederam à busca dos dados incompletos. Em seguida, os instrumentos 

completos foram encaminhados para digitação do banco de dados. 

4.5 INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS 

Para a coleta de dados, foram utilizados instrumentos divididos em duas partes, 

sendo a primeira parte composta de um questionário estruturado elaborado pelos 

pesquisadores e a segunda parte de escalas validadas; questionário e escalas de Avaliação 
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Inicial para o estudo transversal (Apêndice B),e questionário e escalas para o segmento dos 

pacientes no ensaio clínico da NAC (Apêndice C): 

4.5.1 Questionários 
Os participantes responderam a um questionário estruturado constando os seguintes 

dados: 

As características sociodemográficas usadas foram: idade, sexo, etnia, situação 

conjugal e escolaridade.  

Para a situação de trabalho, foram incluídos: situação trabalhista (empregado, 

estudante, desempregado, auxílio-doença). 

 

As características clínicas contempladas foram: gravidade de depressão, índice de 

massa corpórea (IMC), história familiar de transtornos mentais. 

 

Para o hábito tabagístico, buscou-se conhecer: idade de início do uso de tabaco, 

número de cigarros consumidos por dia ao longo dos anos (anos/maço), número de cigarros 

consumidos por dia, gravidade de dependência de nicotina, tentativas de cessação do 

tabaco, cessação do tabaco e história familiar de TUT, tratamentos prévios e tabagismo 

materno na gravidez. 

 

As características clínicas contempladas foram: gravidade de depressão, IMC, 

história familiar de transtornos mentais, consumo de alcool, trauma na infância, idade de 

início do uso de tabaco, número de cigarros consumidos por dia ao longo dos anos 

(anos/maço), número de cigarros consumidos por dia, gravidade de dependência de 

nicotina, tentativas de cessação do tabaco, cessação do tabaco e história familiar de TUT, 

tratamentos prévios e tabagismo materno na gravidez.  

 

4.5.2. Escalas 

 

4.5.2.1 Escala de Avaliação da Depressão de Hamilton - 17 itens  

A avaliação da gravidade da depressão entre os participantes do estudo foi 

conduzida por meio da Escala de Avaliação da Depressão de Hamilton - 17 itens (HDRS) 

(60). Para o HDRS-17, pontua ões ≤ 7 podem ser considerados normais ou em remiss o, ≥   

indica episódio depressivo; 8-13 depressão leve, 14-18 depressão moderada, entre 19-22 



32 

 

grave e acima de 23 depressão muito grave. HDRS foi traduzido e adaptado para a 

população brasileira(61).  

 

4.5.2.2 Teste de Triagem do Envolvimento com Álcool, Tabaco e 
Outras Substâncias (ASSIST versão 3.0)  

O ASSIST (Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening Test) é um 

questionário para rastreamento, desenvolvido pela Organização Mundial da Saúde para 

pessoas que fazem uso de substâncias psicoativas, que abrangem: tabaco, álcool, 

canabinóides, cocaína, estimulantes do tipo anfetamina, sedativos, alucinógenos, inalantes, 

opióides e outras drogas(62). A adaptação transcultural para a língua portuguesa foi realizada 

por Henrique et al.(63) . Os escores para o álcool foram: 0-10 para baixo risco; 11- 26 para 

risco moderado; e ≥ 27 para alto risco    pontua  o para todas as outras su stâncias foi: 0-

3 para baixo risco; 4-26 para risco moderado; e ≥ 27 para alto risco   

4.5.2.3 Escala de Avaliação de Hamilton Ansiedade (HAM-A) 

A gravidade da ansiedade foi medida utilizando a escala de Hamilton Ansiedade 

(HAM-A)(64). Cada um dos 14 itens é pontuado de 0 a 4 e uma pontuação total <17 indica 

sintomatologia leve; 18-24 moderada e > 25 grave. 

4.5.2.4 Questionário sobre Trauma na Infância (CTQ)  

O Questionário Sobre Traumas na Infância (Childhood Trauma Questionnaire) é um 

instrumento auto-aplicável em adolescentes e adultos que investiga história de abuso e 

negligência durante a infância. O instrumento apresenta escores a partir de uma escala do 

tipo Likert de cinco pontos de acordo com a freqüência de eventos na infância. Este é um 

instrumento de auto-administrado usado para documentar a história de maus-tratos na 

infância em cinco domínios: abuso sexual, abuso físico, abuso emocional, negligência 

emocional e negligência física(42). Os 28 itens foram validados para uma versão em 

português por Grassi-Oliveira(43) . 

4.5.2.5 Teste de Fagerström para Dependência de Nicotina (FTND)  

A dependência da nicotina foi avaliada em todos os fumantes pelo Teste de 

Fagerström para a Dependência de Nicotina (FTND)(39), que foi traduzido e adaptado à 

língua portuguesa por(65). O FTND produz uma pontuação variando de 0 a 10 e a 

dependência de nicotina com abstinência foi definida como uma pontuação >6(66,67,68,69). 
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4.5.2.6 Escala de Minnesota para avaliação de abstinência de 
Nicotina (MNWS) 

 

MNWS é uma escala de 5 pontos (nenhuma, muito leve, leve, moderada, 

grave) para medir os sintomas de abstinência, tais como humor deprimido, insônia 

(problemas de sono, acordar durante a noite), irritabilidade, frustração ou raiva, 

dificuldade de concentração, inquietação, aumento do apetite, ganho de peso, 

desejo de fumar além de mensurar a freqüência cardíaca (bpm) e o peso (kg). Os 

itens são pontuados em uma base de 0 a 4(70). 

 

4.5.2.7 Escala de avaliação de adesão à medicação 

 

A aderência ao tratamento e os efeitos adversos foram determinados pelos dez itens 

da Escala de Avaliação de Adesão à Medicação (MARS) . O paciente respondeu as 

declarações no questionário ao circular a resposta que melhor descreveu seu 

comportamento ou atitude em relação à medicação durante a última semana(71). O MARS foi 

validado para o idioma português(72).  

4.5.2.8 Número de Cigarros Consumidos por dia ao Longo dos 
Anos (Anos/Maço) 

Anos/Maço foi computado por anos fumados multiplicados por número de 

cigarros/dia dividido por 20. 

4.5.2.9 Análise do Monóxido de Carbono Exalado 

A cessação do tabagismo foi mensurada por meio do Monóxido de Carbono no ar 

Exalado (COex). O COex é o padrão ouro para verificar se o paciente cessou ou não o 

consumo de tabaco e foi utilizado em todos os participantes durante todo estudo. O COex foi 

medido em um analisador Micro CO Meter da Micro Medical Limited, Rochester, Kent, UK. 

Este aparelho mede a concentração de Coex, que é expressa em partes por milhão (ppm), 

através de um sensor eletroquímico. O COex é um método que deve ser usado e o ponto de 

corte deve ser 6 ppm para que tenha boa sensibilidade(40).   
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4.5.3  Medidas Antropométricas 

Síndrome Metabólica 

A presença de síndrome metabólica (SMet) foi avaliada de acordo com os critérios 

da Fundação Internacional do Diabetes, que considera que a SMet está presente se houver 

três ou mais dos seguintes critérios: 1) obesidade abdominal usando a população e 

defini ões espec ficas do pa s; 2) hipertrigliceridemia ≥ 150 mg / dL ou uso de fármaco 

hipolipid mico; 3) HDL ≤ 40 mg / dl (homens) ou ≤ 50 mg / dL (mulheres) ou uso de fármaco 

hipolipid mico; 4) press o arterial m dia ≥ 130/ 5 mmHg ou uso de fármaco anti-

hipertensivo; 5) glicemia de jejum ≥100 mg / dL ou uso de medica  o antidia  tica  

Índice de Massa Corpórea  

 O Índice de Massa Corpórea foi calculado dividindo-se peso (kg) por altura² (m²). 

 

4.6 TESTES LABORATÓRIAIS PARA AVALIAR BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

E ESTRESSE OXIDATIVO 

 

Foram coletadas amostras de sangue periférico de todos os participantes após 12 

jejum. 

4.6.1 Biomarcadores Inflamatórios: 

 

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α),Leptina, Receptor TNF tipo I solúvel (TNF-RI), 

Receptor TNF tipo II solúvel (sTNF-RII).  

As concentrações de biomarcadores de soro do paciente foram determinadas pelo 

Ensaio Luminex MAGPIX®. As amostras foram recolhidas, centrifugadas, separadas e 

armazenadas a -80 ° C no congelador até ao dia da análise. Imediatamente antes da 

análise, as amostras foram clarificadas por centrifugação durante 10 min a 12 000g. As 

próximas etapas foram desenvolvidas de acordo com as instruções do kit. Resumidamente, 

as amostras foram diluídas em diluente de ensaio e o padrão de analito liofilizado 

reconstituído foi diluído para a curva padrão numa placa de 96 poços. A solução de captura 

diluída foi adicionada e seguida por lavagem. Foram adicionados tampão de incubação 

padrão e a placa foi coberta e incubada durante 2 horas à temperatura ambiente num 

agitador de placas orbitais. 
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Após lavagem adicional, o anticorpo biotinilado diluído foi adicionado a placa, foi 

novamente coberta e incubada durante 1 hora e lavada após. Adicionou-se Streptavidin-

RPE e incubou-se durante 30 minutos, depois lavou-se a placa e leu-se no instrumento 

MAGPIX. Os resultados são expressos como picogramas (pg) de cada biomarcador por ml 

de soro. 

 

4.6.2. Proteína C Reativa de alta sensibilidade (PCR) 

Medimos a concentração sérica da Proteína C Reativa de alta sensibilidade de (hs-

CRP) pelo sistema de imunonefelometria em um analisador BNII (Siemens® System BNTM 

II, Deerfield, IL, EUA). A taxa de sedimentação de eritrócitos foi realizada por um analisador 

automático para determinação da taxa de sedimentação de eritrócitos (MicroTest 1X - Sire 

Analytical Systems, Udine, Itália).  

 

4.6.3 Perfil lipídico 

 

Os níveis de colesterol total, HDL e triglicerídeos foram determinados por um método 

automatizado, isto é, Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, 

EUA). Os níveis de HDL foram medidos diretamente, sem necessidade de pré-tratamento da 

amostra ou de passos de centrifugação especializados. O LDL foi calculado pela equação 

de Friedewald´s. Os triglicerídeos séricos foram medidos utilizando um procedimento 

enzimático empregando combinações de enzimas. 

 

4.6.4 Índices Aterogênicos 

 

Foram computadas as taxas de colesterol total/HDL-C e LDL-C/HDL-C. A relação 

colesteroltotal/ HDL-C é um indicador de risco vascular conhecido como o índice 

aterogênico ou de Castelli. O índice de risco de Castelli I e II (calculado como [colesterol 

total] / [HDL-c] e lipoproteína de baixa densidade [LDL-c] / [HDL-c], respectivamente. 
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4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

No primeiro artigo intitulado Implications for Co-Morbidities, Maternal Smoking 

During Pregnancy, and Inflammation in Current Smokers, foram realizadas análises 

estatísticas para examinar a relação entre as medidas sociodemográficas, clínicas e 

laboratoriais. Para fazer comparações entre os dois grupos (fumantes e nunca fumantes), 

para os dados quantitativos foi utilizado teste t quando a pressuposição  foi atendida (dados 

com distribuição normal em ambos os grupos), e quando a pressuposição não foi atendida 

foi usado o teste de Wilcoxon. Para as variáveis qualitativas utilizou-se o teste Qui-

Quadrado ou teste Exato de Fisher, seguido do teste z para comparar as porcentagens 

entre os grupos. O nível de significância utilizado foi de 0,05. Para as variáveis qualitativas 

com três ou mais categorias, se o valor p <0,05, as porcentagens são seguidas por letras. 

As letras iguais para a mesma variável indicam que não há diferenças das porcentagens 

entre os grupos, e letras diferentes para a mesma variável indicam que há diferenças das 

porcentagens entre os grupos. Para identificar os fatores associados ao fumo, foi realizada a 

regressão de Poisson com variância robusta. 

No segundo artigo, intitulado Effects of Smoking Cessation on Inflammation and 

Components of Metabolism with Add-on N-Acetylcysteine, a análise estatística foi 

realizada para examinar a relação entre medidas sociodemográficas, clínicas e laboratoriais. 

Para fazer comparações entre os pacientes com TUT que receberam NAC ou placebo no 

início do ensaio clínico, para os dados quantitativos foi feito o teste t quando os 

pressupostos foram atendidos (dados com distribuição normal em ambos os grupos) e 

quando não foram atendidos, foi feito o teste de Wilcoxon. Para as variáveis qualitativas 

utilizou-se o teste Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher, seguido do teste z para comparar 

as porcentagens entre os grupos. O nível de significância utilizado foi de 0,05, e quando o 

valor p  <0,05 as porcentagens (para as variáveis qualitativas) são seguidas por letras. As 

letras iguais para a mesma variável indicam que não há diferenças entre as porcentagens 

entre os grupos, e letras diferentes para a mesma variável indicam que há diferença das 

porcentagens entre os grupos. Para comparar os dados na linha de base e após 12 

semanas nos grupos que receberam NAC ou placebo, utilizou-se o teste t para dados 

pareados quando a pressuposição foi atendida (diferenças entre os dados que seguem a 

distribuição normal), e se a pressuposição não foi atendida foi usado o teste de Wilcoxon 

para dados pareados.  

As análises foram realizadas no software R(73).    
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Os resultados e discussão estão apresentados na forma de dois artigos científicos 

que foram submetidos a periódicos indexados no Medline.  

 

O artigo 1 foi submetido no períodico Addictive Behaviors ; intitulado: Implications 

for Co-Morbidities, Maternal Smoking During Pregnancy, and Inflammation in Current 

Smokers 

 

O artigo 2 foi submetido no períodico Addictive Behaviors; intitulado: Effects of 

Smoking Cessation on Inflammation and Components of Metabolism with Add-on N-

Acetylcysteine  
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5.1 ARTIGO 1 
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5.2  ARTIGO 2 
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6 CONCLUSÕES 
 

No primeiro artigo conclui-se que os fumantes atuais apresentaram maior prevalência 

para o transtorno depressivo maior, problemas relacionados ao consumo de álcool, de suas 

mães terem fumado na gravidez e terem sofrido abuso emocional na infância em 

comparação com nunca fumantes. Os fumantes apresentaram níveis significativamente 

mais baixos de leptina, colesterol de lipoproteína de baixa densidade. Apresentaram índices 

de risco mais altos de Castelli I e II, níveis mais de hidroperóxido lípidico do que nunca 

fumantes. Os fumantes pesados tiveram mais inflamação, níveis mais elevados de sTNF-R1 

do que fumantes leves. O estudo fornece evidências de que a detecção de comorbidades 

clínicas e psiquiátricas nos fumantes atuais possibilita oferecer tratamentos personalizados 

para cessação do tabagismo. 

Verifica-se no segundo artigo de ensaio clínico com NAC, que os participantes que 

receberam o tratamento complementar com a NAC apresentaram redução estatisticamente 

significativa nos níveis sTNF-R2, índices de risco de Castelli I e II em comparação com 

aqueles que receberam placebo. O tratamento complementar da  NAC na cessação do 

tabagismo apresenta redução da inflamação, o que evidência que seu uso pode reduzir as 

doenças relacionadas ao tabaco. O tratamento de primeira linha para cessação do 

tabagismo e o tratamento complementar com NAC ou placebo apresentaram redução 

significativa no Coex. Os achados foram discrepantes com outras pesquisas, que tinham a 

hipótese de papel da NAC para tratar a dependência, restaurando a sinalização normal de 

glutamato e a busca de drogas. 
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ANEXO A- Parecer CEP - Aprovação do Projeto de Pesquisa 
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