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“Between stimulus and response there is a space. 

In that space is our power to choose our response. 

In our response lie our growth and our freedom.” 

 

Viktor Frankl 
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151f. Dissertação (Mestrado em Ciências da Saúde) - Universidade Estadual de 
Londrina, Londrina. 
 
 

RESUMO 
 
 
Introdução: N-acetilcisteína (NAC) é um suplemento nutracêutico amplamante 
disponível, tolerável e acessível, que aumementa os níveis intracelulares de 
glutationa, um importante antioxidante, e que modula o glutamato através do sistema 
de troca cistina-glutamato, onde demonstrou mediar o consumo de drogas. Ela pode 
ter eficácia no tratamento de transtornos por uso de tabaco por reduzir a fissura e os 
comportamentos de recompensa. Objetivos: Este estudo tem o objetivo de avaliar 
se o tratamento com NAC tem eficácia clínica no tratamento do transtorno de uso de 
tabaco. Método: O ensaio clínico foi um estudo piloto controlado por placebo, 
durante um período de 12 semanas, de forma duplo-cega, randomizada. O estudo 
foi realizado para comparar a eficácia da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34 
individuos com Transtorno por Uso do Tabaco (TUT), que frequentavam o 
ambulatório do Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do Tabagismo 
(CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e eram refratários aos 
tratamentos padronizados como 1a linha. Mensalmente, todos os pacientes recebiam 
terapia comportamental de grupo e avaliação médica psiquiátrica. Os participantes 
forneciam avaliações mensais de uso diário de cigarros (medida de desfecho 
primário) e de monóxido de carbono exalado (COEX) (medida de desfecho 
secundário), sendo as taxas de cessação definidas por COEX<6 ppm. Os sintomas 
de depressão associados foram medidos com a Escala de Depressão Hamilton 
(Hamilton Depression Rating Scale – HDRS). Foram realizadas medidas 
antropométicas, testes laboratoriais de função hepática e renal e medidas de 
disfunção através da Escala de Sheehan.Os dados foram analisados com a 
utilização de análise intention-to-treat (ITT) convencional e modificada. Resultados: 
No início do estudo, não havia diferenças significativas entre os pacientes dos 
grupos com NAC ou placebo, tanto em medidas de deschecho primário e 
secundário, quanto nos dados sócio-demográficos e clínicos avaliados. O 
Tratamento com NAC reduziu de forma significativa o número de cigarros usados 
por dia (∆ média ± DP = -10,9 ± 7,9 no NAC tratado, contra -3,2 ± 6,1 no grupo 
placebo) e COEX (∆ média ± DP = -10,4 ± 8,6 ppm no NAC tratado, contra -1,5 ± 4,5 
ppm no grupo placebo). Ademais, 47,1% daqueles tratados com NAC e 21,4% dos 
pacientes tratados com placebo foram capazes de parar de fumar. O tratamento com 
NAC reduziu significativamente a pontuação HDRS em pacientes com transtorno por 
uso do tabaco. Não houve diferenças significativas dos efeitos adversos entre os 
grupos. Conclusão: Estes dados mostram que o tratamento com a NAC pode ter 
uma eficácia clínica em transtorno do uso do tabaco, e nos sintomas depressivos 
associados. A NAC parece ser um tratamento seguro em transtorno por uso do 
tabaco. O uso da NAC combinado com a terapia comportamental de grupo focada 
em dependência parece ser uma opção de tratamento eficaz para o transtorno do 
uso do tabaco. 
 
Palavras-chave:  N-acetilcisteína. Cessação do tabagismo. Transtorno por uso de 

tabaco. Depressão. Glutamato 
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ABSTRACT 
 
 
Introduction: N-Acetylcysteine (NAC) is a widely available, tolerable and affordable 
nutraceutical supplement, which increases the intracellular levels of glutathione, a 
major antioxidant, and modulates glutamate through cystine-glutamate exchange 
system, where it has shown to modulate drug use. It may have efficacy in treating 
tobacco use disorder by reducing craving and reward behaviors. Aim: This study 
aims to evaluate whether treatment with NAC may have a clinical efficacy in the 
treatment of tobacco use disorder. Method:  This clinical trial is a placebo controlled, 
randomized, pilot study, and conducted in a double-blind manner over a 12-week 
period. It was designed to compare the efficacy of NAC (3g/day) versus placebo as 
treatment for 34 individuals with Tobacco Use Disorder (TUD) outpatients at the 
Centre of Treatment for Smoking Cessation, at Londrina State University, and 
resistant to standard 1st line therapy. Monthly, all patients were submitted to 
behavioral group therapy and medical-psychiatric consultation. Participants provided 
monthly assessments of daily cigarette use (the primary outcome measure), and 
exhaled carbon monoxide (COEX) (the secondary outcome measure), being the quit 
rates as defined by COEX< 6 ppm. Depression was measured with the Hamilton 
Depression Rating Scale (HDRS). We conducted anthropometric measurements, 
laboratory tests of liver and kidney function and dysfunction through measures 
Sheehan Scale. Data were analyzed using conventional and modified intention-to-
treat. Results: At baseline, there were no significant differences between patients of 
NAC group or placebo in primary and secondary outcome measurements or in any 
socio-demographic or clinical data. NAC treatment significantly reduced the daily 
number of cigarettes used (∆ mean ±SD = -10.9 ±7.9 in the NAC-treated versus -3.2 
±6.1 in the placebo group) and COEX (∆ mean ±SD = -10.4 ±8.6 ppm in the NAC-
treated versus -1.5 ±4.5 ppm in the placebo group). Moreover, 47.1% of those 
treated with NAC versus 21.4% of placebo-treated patients were able to quit 
smoking. NAC treatment significantly reduced the HDRS score in patients with 
tobacco use disorder. There were no significant differences in treatment emerging 
adverse effects between both groups. Conclusion: These data show that treatment 
with NAC may have a clinical efficacy in tobacco use disorder, and in depressive 
symptoms associated. NAC treatment appears to be a safe treatment in tobacco use 
disorder. NAC combined with appropriate addiction–focused behavioral group 
therapy appears to be an efficient treatment option for tobacco use disorder.  
 
Keywords:  N-acetylcysteine. Smoking cessation. Tobacco use disorder. 

Depression. Glutamate. 
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Atualmente existem 1,3 bilhões de tabagistas no mundo, a maioria deles 

(84%) em países em desenvolvimento. Com base nos padrões atuais de tabagismo, cerca 

de 50% dos homens jovens e 10% das mulheres jovens tornam-se fumantes e relativamente 

poucos cessam. Assim, estima-se que as mortes anuais atribuíveis ao tabaco subirão, de 

cerca de 5 milhões em 2010, para mais de 10 milhões, em 2020. A projeção da Organização 

Mundial de Saúde (WHO) prevê que, tanto por custos diretos em saúde, quanto por perdas 

em produtividade devido a mortes e doenças, o tabaco custará aos governos uma quantia 

estimada em cerca de 200 bilhões de dólares por ano, nas próximas décadas (WHO, 2013b; 

JHA et al., 2014). 

A promoção da cessação do tabaco é um fator chave para o declínio da 

mortalidade cardiovascular e da incidência de câncer (US DEPARTMENT OF HEALTH AND 

HUMAN SERVICES, 2004). Considerando que a mortalidade atribuível ao tabaco aumenta 

lentamente após o início do tabagismo, os efeitos da cessação podem emergir mais rápido, 

com significativa melhora do prognóstico. Pessoas que começaram a fumar no início da 

idade adulta, mas pararam antes de 40 anos de idade evitam mais de 90% do excesso de 

risco durante a suas próximas décadas de vida, em comparação com aqueles que 

continuam a fumar; e mesmo aqueles que param aos 50 anos de idade evitam mais da 

metade do excesso de risco, embora danos substanciais persistam (CENTERS FOR 

DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2008b; JHA et al., 2013). 

Apesar de aproximadamente 80% dos fumantes expressar desejo de 

abandonar o cigarro, apenas 3% destes consegue a cessação a cada ano e a maioria para 

sem auxílio médico ou psicológico. Com a abordagem terapêutica de primeira linha, que 

inclui suportes médico-farmacológico e psicoterápico, estes percentuais aumentam até 20% 

a 30%, em um ano de tratamento. Ademais, somente cerca de 40% dos tabagistas chega a 

fazer alguma tentativa de parar de fumar (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996, 

2006; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011). 

Os medicamentos considerados como primeira linha para a cessação do 

tabagismo são: terapias de reposição de nicotina (TRN) (adesivo e goma), bupropiona 

(antidepressivo atípico inibidor da recaptação de noradrenalina e dopamina) e a vareniclina 

(agonista parcial do receptor nicotínico α4β2 de acetilcolina) (DANOVITCH, 2011). 

Historicamente, as abordagens farmacológicas da dependência do tabaco têm utilizado duas 

abordagens: 

a) Métodos baseados em substituição por uma droga de ação análoga 

(TRN – a própria nicotina; vareniclina – agonista parcial da nicotina); 

b) Métodos focados em atuar no sistema monoaminérgico (bupropiona – 

ação dopaminérgica).  
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Apesar de apresentarem, em média, um NNT (Number Necessary to Treat) 

entre 3 e 5 (GONZALES 2006; ONCKEN et al., 2006), as medicações atualmente 

disponíveis e aprovadas não são suficientes para abordar, de forma ideal, o Transtorno por 

Uso do Tabaco (TUT), apresentando eficácia limitada ante o enorme impacto – direto e 

indireto – causado pelo cigarro em escala mundial (CENTERS FOR DISEASE CONTROL 

AND PREVENTION, 2011). Considerando-se o panorama ainda crescente das perdas 

humanas atribuíveis ao tabaco (WHO, 2013b), há uma clara necessidade de se encontrar 

novas alternativas de tratamento, que venham a contribuir para minimizar esse dano nas 

próximas décadas. Nessa busca, o conhecimento dos mecanismos neurobiológicos da 

dependência à nicotina são fundamentais para direcionar os caminhos a seguir. Na medida 

em esse conhecimento tem avançado, amplia a compreensão do TUT em vários níveis 

(genético, molecular, sináptico, funcional, anatômico, sistêmico, comportamental) e aponta 

os potenciais alvos terapêuticos (NESTLER, 2014; VOLKOW; BALER, 2014). 

A síndrome de dependência à nicotina, como as dependências químicas 

em geral, é compreendida neurobiologicamente como uma desregulação cerebral crônica, 

expressada pelas alterações comportamentais que caracterizam o uso compulsivo da 

nicotina, às custas de prejuízos em outras atividades biologicamente adaptativas. A 

transição do uso casual da nicotina para o uso compulsivo, bem como a persistente 

propensão à recaída, são mantidas por neuroadaptações duradouras em circuitos cerebrais 

específicos (BENOWITZ, 2010; MANORANJAN; MARKOOU, 2011; BROWN; KUPCHIK; 

KALIVAS, 2013). Por exemplo, é evidência bem estabelecida na literatura que todas as 

drogas de abuso, inclusive a nicotina, estimulam a neurotransmissão de dopamina para que 

possam promover o reforço e a manutenção do comportamento de busca de drogas 

(KALIVAS; VOLKOW, 2005; KOOB, 2011; IKEMOTO; BONCI, 2014).  

No entanto, evidências mais recentes demonstraram que fatores chave das 

síndromes de dependência química envolvem o recrutamento de projeções glutamatérgicas 

como mecanismo fisiopatológico central (KALIVAS, 2005).  

A N-Acetilcisteína (NAC) é um suplemento nutracêutico amplamente 

disponível e acessível, precursor acetilado da cisteína, que é um aminoácido natural 

(KELLY, 1998; MILLEA, 2009). Possui dois mecanismos principais que lhe conferem valor 

potencial no tratamento do transtorno por uso de tabaco: 

 

a) Ação no glutamato onde demonstrou mediar tanto o consumo de 

drogas, quanto o craving (desejo, “fissura”), através do sistema de 

troca cistina-glutamato (KALIVAS; VOLKOW, 2011).  
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b) Ação antioxidante, na qual a NAC, ao aumentar a cisteína, estimula a 

produção endógena de glutationa (GSH), o principal antioxidante 

intracelular no cérebro (BERK, 2008a, 2008c). 

 

O presente ensaio clínico tem o intuito de estudar a ação da NAC no 

tratamento do transtorno por uso do tabaco (TUT), por meio de um ensaio clínico duplo-

cego, placebo controlado, com duração de 12 semanas. Foi realizado no Centro de 

Referência de Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual 

de Londrina (UEL) e incluiu 34 pacientes transtorno por uso de tabaco que haviam 

apresentado resistentes aos tratamentos oferecidos como padrão, com base nos protocolos 

do Ministério da Saúde do Brasil (ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA, 2011). 
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2.1 TRANSTORNO POR USO DO TABACO 

 

2.1.1 Panorama Geral do Transtorno por Uso do Tabaco  

 

O tabagismo é considerado a segunda maior causa de morte e a mais 

importante causa de morbidade e mortalidade prematura no mundo (WHO, 2013). Houve 

aproximadamente 100 milhões de mortes pelo tabaco no século XX. Se os padrões atuais 

persistirem, o tabaco vai matar cerca de 1 bilhão de pessoas neste século. Cerca de metade 

dessas mortes ocorrerá antes de 70 anos de idade (JHA et al., 2014; WHO, 2013a). 

As causas mais importantes de mortalidade associada ao tabaco são 

doença vascular aterosclerótica, câncer e doença pulmonar obstrutiva crônica. Fumar 

cigarro pode contribuir também para outras doenças, como histiocitose X, bronquiolite, 

apnéia obstrutiva do sono, pneumotórax idiopático, baixo peso ao nascer e mortalidade 

perinatal (SCHMITZ; KRUSE; KUGLER, 2003). Em seus guidelines de 2010, a American 

Heart Association (AHA) e a American Stroke Association (ASA), recomendam 

veementemente que tabagistas deveriam considerar a cessação devido à relação direta do 

tabaco com acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico e hemorragia subaracnóide 

(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2010, 2011; AMERICAN STROKE ASSOCIATION, 

2011). 

No Brasil, conforme a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios 

(PNAD) em 2008, 25,5 milhões de pessoas (de 15 anos ou mais de idade) declararam ser 

usuárias correntes de algum produto de tabaco, ou seja, 17,5% desta população. A Região 

Sul foi a que apresentou o maior percentual de usuários do Tabaco (19%). Nessa mesma 

pesquisa, 33,9% dos fumantes, declararam fumar de 15 a 24 cigarros por dia. Apesar de 

mais de 90% dos fumantes reportarem que acreditavam nos malefícios do cigarro enquanto 

causador de doenças graves e câncer de pulmão, apenas 11,4% planejavam parar de fumar 

nos 12 meses seguintes à data da entrevista; 47,9% declararam que não estavam 

interessados em parar (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA IBGE, 

2009). 

 

2.1.2 Diagnóstico do Transtorno por Uso do Tabaco 

 

A “Síndrome de Dependência de Nicotina” descrita na quarta edição do 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2000)  é agora chamada, desde a 5a edição do Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) de 
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“Transtorno por Uso do Tabaco”. 

Conforme o DSM-5, o diagnóstico do transtorno por uso do tabaco 

apresenta 11 critérios possíveis, dos quais pelo menos 2 necessitam estar presentes nos 

últimos 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. 

 

A síndrome de abstinência de nicotina é caracterizada tipicamente pelos 

seguintes sintomas abaixo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000; 2013). 
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- Dificuldade de concentração 

- Ansiedade 

- Irritabilidade  

- Dores de cabeça 

- Ganho de peso devido a aumento do apetite 

- Diminuição da frequência cardíaca 

- Insônia  

- Sintomas depressivos  

 

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

dentro de um mês. 

O número de cigarros fumados por dia (ou simplesmente cigarros/dia) é 

largamente considerado uma medida importante para classificar o TUT. Entretanto, não há 

um consenso estabelecido na literatura, de modo que, na fronteira entre a abstinência 

absoluta e o tabagismo pleno, existe um estado em que consideremos o paciente como 

fumante leve (HUSTEN, 2009). A média do ponto de corte para essa definição varia entre 5 

(ZHU et al., 2003; BJARTVEIT; TVERDAL, 2005)�e 20 cigarros-dia (MUCHA et al., 2006). 

Porém, atualmente tende-se a considerar o controle mais restrito, isto é, fumante leve é 

aquele que fuma uma quantidade de cigarros/dia > 5.  

 

2.1.3 Fisiopatologia da Dependência do Tabaco 

 

A nicotina afeta o humor e a performance e é a fonte da dependência ao 

tabaco. Ela preenche os critérios de uma droga altamente aditiva, de modo que reforça o 

seu próprio uso e causa a síndrome de abstinência quando ausente. Como uma droga 

aditiva, a nicotina tem dois efeitos potentes, sendo simultaneamente estimulante e 

antidepressiva. Dessa forma, cigarro pode tanto induzir ao fumante a um estímulo alerta 

matinal, quanto a um relaxamento durante o dia (MANORANJAN; MARKOOU, 2011). 

O mecanismo de dependência do transtorno por uso do tabaco está 

primariamente associado com a ativação dos receptores colinérgicos dos circuitos de 

recompensa cerebral. A nicotina aumenta a atividade dos neurônios na área tegumentar 

ventral, no mesencéfalo, através da ativação dos receptores colinérgicos nicotínicos 

(nAChR) e facilita assim a liberação de dopamina. Esse sistema dopaminérgico 

mesolímbico, faz projeções para o núcleo acumbens – área central no processamento do 

sistema de recompensa – e  para o córtex pré-frontal – região chave na regulação do 

comportamento de busca da substância  (WISE; ROMPRE, 1989; LUSCHER; UNGLESS, 
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2006; IKEMOTO; BONCI, 2014). 

A ativação das vias dopaminérgicas é responsável pelo efeito reforçador 

positivo, que inclui relaxamento, redução do estresse, aumento do estado de vigília, melhora 

da função cognitiva, modulação do humor e perda de peso. O efeito reforçador negativo 

refere-se aos sintomas de retirada da nicotina, que inclui nervosismo, irritabilidade, 

ansiedade, concentração e função cognitiva prejudicada, além do ganho de peso (DANI, 

2011; FOWLER; KENNY, 2014). 

A ativação dos receptores nicotínicos pós-sinápticos α4β2 provoca a 

liberação de dopamina para o núcleo acumbens, A ligação aos receptores nicotínicos pré-

sinápticos α7 nos neurônios glutamatérgicos leva à liberação de glutamato e de dopamina 

no núcleo acumbens. A nicotina, por meio dos receptores pós-sinápticos α4β2, também 

dessensibiliza os interneurônios GABAérgicos inibitórios em área tegumentar ventral. A 

redução da neurotransmissão GABAérgica desinibe os neurônios dopaminérgicos 

mesolímbicos, e também estimula a liberação de dopamina no núcleo acumbens (STAHL, 

2013).  

Atualmente, a disfunção glutamatérgica tem sido considerada um princípio 

central na dependência química, desde a demonstração de que o bloqueio dos receptores 

NMDA glutamatérgicos inibe a sensibilização à droga (KARLER, 1989) e o glutamato está 

associado adicionalmente à regulação da atividade dopaminérgica na área tegmental ventral 

de recompensa (BERK, 2013). 

O glutamato é o neurotransmissor chave nos sintomas centrais do TUT:  

vulnerabilidade persistente à recaída na droga e a adaptação das respostas 

comportamentais que geram o comportamento de busca de drogas (BROWN; KUPCHIK; 

KALIVAS, 2013).  

A exposição crônica a substâncias psicoativas em modelos de animais, 

leva a alterações persistentes na sinalização glutamatérgica e à dessensibilização do 

sistema de troca cistina-glutamato (KALIVAS; VOLKOW, 2011). Existe atualmente uma 

literatura pré-clínica extensiva -  e uma literatura clínica de tendência auspiciosa – 

destacando o papel do glutamato tanto na fisiopatologia, quanto como alvo terapêutico nas 

síndromes de dependência (KALIVAS et al., 2009). 

 

2.1.4 Tratamento do Transtorno por Uso do Tabaco 

 

A cessação do tabaco é benéfica para a saúde em qualquer idade, e os 

fumantes que param antes de 35 anos têm taxas de mortalidade semelhantes aos que 

nunca fumaram. Entretanto, a dependência do tabaco é uma doença crônica com recaídas; 
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a maioria dos tabagistas requer 5 a 7 tentativas antes de finalmente deixar de fumar 

(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 1996). 

Com base nas evidências estabelecidas atualmente na literatura sobre 

cessação do tabagismo, os tratamentos de primeira linha (Tabela 1) demonstraram um 

aumento nas chances de parar em duas a três vezes, em relação ao placebo (CAHILL et al., 

2013). No entanto, mesmo com os tratamentos farmacológicos atuais, as taxas de 

abstinência após 12 semanas de tratamento ainda são apenas cerca de 30% (GONZALES, 

2006; ONCKEN et al., 2006). 

 

Tabela 1 - Primeira linha farmacológica para tratamento da dependência do cigarro 
Medicamento 

 
Dose Duração Contraindicações Efeitos Adversos

Terapia de 
reposição de 
nicotina 

Adesivo: 7-42 
mg/dia 
Goma: 1-10 
unidades/ dia (2 
ou 4 mg cada). 
Pastilha: 1-20 
unidades/ dia 

8-12 semanas Adesivo: Alergia aos 
constituintes do adesivo 
de nicotina 

Adesivo: Irritação de 
pele 
Goma ou pastilha: 
irritação da boca 
 

 
 

Bupropiona 

 

150 mg/dia a 

300mg/dia 

 

8 semanas 

 

Convulsão, tumor do 
sistema nervoso central, 
transtorno bipolar, 
abstinência de álcool ou 
benzodiazepínico, 
anorexia e bulimia. 

 

Insônia, convulsão, 
distúrbios 
gastrointestinais, 
tremores. 

Vareniclina 0,5 mg/dia  
a 
2 mg/dia 

12 semanas Hipersensibilidade ou 
alergia à droga ou aos 
componentes 
 

Náuseas, vômitos, 
constipação, 
flatulência, gosto 
ruim na boca, 
distúrbios do sono. 

 

Há uma evidente necessidade de se estudar e ampliar as opções de 

farmacoterapia para o Transtorno por Uso do Tabaco (TUT), buscando abranger outros 

mecanismos reconhecidamente importantes e com potencial resposta clínica.  

Nesse sentido, torna-se imperativo discutir abordagens farmacológicas de 

modulação glutamatérgica como alternativas terapêuticas a serem estudadas. Dentre as 

drogas que apresentam essa propriedade, a NAC emerge como um fármaco com 

características peculiares (Item 2.2) que lhe conferem um perfil promissor de resposta 

terapêutica no TUT. Além da potencial eficácia em múltiplos aspectos associados ao 

tabagismo, chama especial atenção o perfil de segurança e tolerabilidade da NAC, além da 

acessibilidade, com menor custo financeiro se comparada aos tratamentos aprovados 

atualmente (McCLURE et al., 2014). 
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2.1.5 Transtorno por Uso do Tabaco Comórbido com Transtorno do Humor 

 

Estudos clínicos demonstraram a conexão entre o comportamento 

tabagístico e a susceptibilidade genética à depressão (PICCIOTTO et al., 2008) e 

numerosas observações sugeriram que o uso da nicotina pode regular o humor em 

humanos e animais (KHADRAWY; EL-SHAMY; MOHAMED, 2011; JANES et al, 2012; 

HERNANDEZ-LOPEZ, 2013). Pacientes com doença psiquiátrica têm probabilidade de 

fumar aumentada em duas vezes, de modo que 50% dos pacientes psiquiátricos fumam, em 

contraste com os 25% da população geral (LASSER et al, 2000; GRANT, 2004; NUNES et 

al., 2012). 

A dependência de nicotina pode ser considerada, uma expressão de 

vulnerabilidade psicopatológica individual e isto deve ser ponderado nas intervenções para 

cessação do consumo de tabaco (NUNES et al., 2013). A presença de comorbidade 

psiquiátrica associada reduz em pelo menos 50% os resultados terapêuticos positivos na 

abordagem do tabagismo, de modo que a cessação ocorre somente em 15% desses 

indivíduos, quando eles obtêm os tratamentos de primeira linha (DANOVITCH, 2011). 

A cessação do tabaco pode de fato exacerbar os sintomas depressivos, 

embora os efeitos agudos da abstinência da nicotina possam resultar de mecanismos 

distintos da habilidade da nicotina em afetar o humor durante o tabagismo ativo (LEMOS, 

2006; AUBIN et al, 2012). Da mesma forma, enquanto depressão e o tabagismo estão 

correlacionados e compartilham vias potencialmente comuns, estudos genéticos têm 

enfatizado que ambos compartilham determinantes genéticos, entretanto, que não existe 

uma relação causal entre os dois fenótipos (PICCIOTTO et al., 2008; DOME, 2010). 

 

2.2 N- ACETILCISTEÍNA (NAC) 

 

2.2.1 NAC: Aspectos Farmacológicos 

 

A N-acetilcisteína (NAC), é uma molécula derivada do aminoácido cisteína 

e é geralmente utilizada no tratamento de doenças respiratórias, na intoxicacão por 

paracetamol e na prevenção de nefropatia por contraste. A sua meia-vida é de cerca de 6 

horas e 30% da droga é excretada pelos rins. Efeitos colaterais são leves e infrequentes. 

(SANSONE; SANSONE, 2011). A NAC é um precursor da cisteína e da glutationa, A 

administração direta de cisteína não é possível na prática clínica devido a biodisponibilidade 

limitada, toxicidade e insolubilidade (CACCIATORE, et al., 2010). 
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2.2.2  NAC: Mecanismos de Ação 

 

2.2.2.1 NAC & glutamato 

 

Como uma precursora de cisteína, a NAC produz efeitos interessantes no 

sistema glutamatérgico, modulando os níveis neuronais de glutamato pelo fornecimento de 

cisteína para a síntese de cistina, que então atua no transportador cistina-glutamato 

(MADAYAG, et al., 2007). A cistina extracelular gerada a partir de NAC é transportada para 

dentro da célula, enquanto o glutamato intracelular é transportado para fora da célula 

através deste transportador.  

Há evidências de que o glutamato e, em particular, o sistema de troca de 

cistina-glutamato, funciona como um mediador da busca de drogas, através da fissura e da 

sensibilização comportamental em modelos pré-clínicos de dependência química 

(BOSSERT et al., 2004). 

O glutamato é um fator determinante das recaídas (SCHMAAL et al., 2011) 

e o tratamento com NAC inibiria os sintomas de abstinência através da troca ativa cistina-

glutamato (KOOB, 2011). A NAC tem sido utilizada em modelos animais para reduzir o 

craving e propiciar a extinção do comportamento de uso de cocaína e opiáceos 

(MARDIKIAN et al., 2007; ZHOU; KALIVAS, 2009; ASEVEDO et al., 2014).  

A restauração dos níveis extracelulares de glutamato aumenta a ativação 

tônica dos receptores mGluR2/3. A maior parte desses receptores são pré-sinápticos, e 

inibem a neurotransmissão glutamatérgica e a excitotoxicidade (BAKER, et al., 2003a; 

2003b). A administração crônica de NAC pode levar a uma recomposição mais estável das 

variações dos níveis de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)-mediados, pelo 

estabelecimento de uma maior regulação no feedback dos receptores mGluR2/3, podendo 

reduzir o comportamento de procura pela droga (KALIVAS; VOLKOW, 2005). 

A NAC pode, portanto, reduzir o craving e os comportamentos de 

recompensa na dependência da nicotina, que são modulados pelo glutamato (DEAN, 2011).  

 

2.2.2.2  NAC & glutationa (GSH) 

 

Além da modulação glutamatérgica, a NAC demonstrou agir como 

antioxidante, tanto pelo aumento dos níveis de glutationa, quanto pela captura (scavenging) 

direta de radicais livres (VAN SCHOOTEN et al., 2002). A NAC estimula a produção 

endógena de glutationa (GSH) ao aumentar a cisteína, cujo suprimento é um fator limitante 

na síntese de glutationa. A GSH é o principal antioxidante intracelular no cérebro. Através de 
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reforço da GSH, a NAC apresentou capacidade de reduzir o estresse oxidativo em diversos 

quadros (BERK, 2008b; 2008c). 

A NAC pode melhorar, se usada em longo prazo, alguns dos danos 

causados pela exposição à fumaça do tabaco, como o dano oxidativo do pulmão e de outros 

tecidos (LIAO et al., 2010; GOULD, et al., 2011) e alterações no transporte mucociliar 

(OLIVIERI; MARSICO; DEL DONNO, 1985; SAMUNI et al., 2013). Evidências convergem 

para uma forte associação entre a ação antioxidante potente e a eficácia demonstrada da 

NAC em várias doenças psiquiátricas. Como o tabagismo está associado a potentes efeitos 

pró-oxidantes, a NAC também pode oferecer efeitos terapêuticos combatendo o estresse 

oxidativo, independentemente de suas propriedades terapêuticas ligadas ao sistema 

glutamatérgico, de melhora do humor e do “craving” (BERK, 2013; MORRIS, no prelo). 

 

2.2.2.3 NAC & outras ações 

 

Estudos mais recentes fazem emergir um panorama mais complexo a 

respeito dos mecanismos subjacentes da ação da NAC nas doenças psiquiátricas, 

demonstrando interações entre as vias glutamatérgicas e o estresse oxidativo em múltiplos 

pontos (DEAN; GIORLAND; BERK, 2011). 

Esta complexidade pode ser ilustrada pela interação descrita entre a NAC 

e os níveis de GSH e entre a GSH e os níveis de glutamato, em que a GSH modula os 

receptores de glutamato. A GSH demonstrou capacidade de deslocar os ligantes em ambos 

receptores ionotrópicos de glutamato, NMDA e não NMDA. Ademais, nos canais destes 

receptores, a GSH induziu a uma atenuação do influxo de cálcio, que é potencialmente letal 

para os neurônios. Isso propiciou uma inibição da morte celular excitotóxica, tanto 

diretamente, como indiretamente através da redução do estresse oxidativo induzido pelo 

cálcio (BAKER, 2003; SAMUNI et al., 2013). 

Adicionalmente, a NAC demonstrou ações associadas a propriedades anti-

inflamatórias. Há resultados pré-clínicos demonstrando uma redução da inflamação através 

da modulação dos níveis de citocinas (especificamente de IL-6, IL-1β e TNF-α) (DODD et 

al., 2013). Outro mecanismo que parece ser uma chave para os benefícios da NAC é a 

modulação de neurogênese e apoptose. Houve uma promoção, com o uso da NAC, de 

regeneração e sprouting de neurônios danificados em modelos de cirurgia plástica (DEAN; 

GIORLAND; BERK, 2011). 

A NAC apresentou também efeitos sobre a mitocôndria, reduzindo eventos 

apoptóticos no contexto do estresse oxidativo mitocondrial. Além dos efeitos indiretos sobre 

a função mitocondrial de redução de estresse oxidativo e inflamação, a NAC demonstrou 
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também impacto direto, revertendo modelos de toxicidade mitocondrial, pela normalização 

de fatores como os níveis de piruvato e lactato (DODD et al., 2013). 

Outra teoria a respeito dos efeitos da NAC seria uma ação nas vias imuno-

inflamatória e oxidativa-nitrosativa (IO&NS) do metabolismo da serotonina (LEONARD; 

MAES, 2012; NUNES et al., 2013). Tanto transtorno por uso do tabaco, quanto a depressão 

são acompanhados por ativação das vias IO&NS, que por sua vez, através da indução de 

indoleamina 2,3-dioxigenase, causa uma depleção de triptofano, gerando, assim, uma 

redução da serotonina (NUNES et al., 2013). A dependência da nicotina pode, portanto, ser 

considerada também como uma resposta condicionada operacional com o objetivo de 

compensar o metabolismo serotoninérgico reduzido em áreas específicas do cérebro. O 

tratamento NAC, pela atenuação das vias IO&NS (MORRIS, no prelo) poderia diminuir as 

forças IO&NS que impulsionam a depleção de serotonina. Da mesma forma, esse efeito 

atenuaria o uso da nicotina, contribuindo para a eficácia terapêutica no TUT. 

Ademais, os efeitos antidepressivos da NAC, já demonstrados no 

transtorno bipolar, dão suporte à utilidade potencial da NAC em aliviar os estados de humor 

disfóricos associados à retirada da nicotina (BERK et al., 2011). Assim, a NAC seria um 

agente útil no tratamento de dependência nos aspectos-chave da síndrome de abstinência, 

particularmente craving e estados disfóricos de humor.  

 

2.2.2.4 NAC: alvos fisiopatológicos 

 

Vale ressaltar que os mecanismos de ação do NAC resumidos acima se 

sobrepõem tanto com as vias fisiopatológicas documentadas de uma diversidade de 

transtornos psiquiátricos – incluindo depressão, esquizofrenia, transtorno bipolar, autismo e 

dependência química – quanto com as vias de neuroprogressão destes transtornos. A 

natureza onipresente destas vias sugere indiretamente que elas seriam epifenômenos, ao 

invés de parte da raiz etiológica desses transtornos (BERK et al., 2011; DEAN; GIORLAND; 

BERK, 2011). Esse panorama justifica a ampla ação da NAC em diversas doenças, assim 

como observamos, por exemplo, com antidepressivos, anticonvulsivantes ou anti-

inflamatórios, substâncias com múltiplas aplicações clínicas, devido ao fato de atuarem 

também em vias que se sobrepõem como epifenômenos comuns às diferentes doenças em 

que demonstram eficácia clínica.  
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2.2.3  NAC: Aplicações Clínicas em Transtorno por Uso do Tabaco 

 

2.2.3.1 NAC & transtorno por uso de tabaco  

 

Foram encontrados três estudos que avaliaram o uso da NAC no 

Transtorno por Uso do Tabaco (VAN SCHOOTEN et al., 2002; KNACKSTEDT et al., 2009; 

SCHMAAL et al., 2011). Destes, apenas dois examinaram o tratamento com NAC para a 

cessação do tabagismo (KNACKSTEDT et al., 2009; SCHMAAL et al., 2011).  

Um primeiro estudo, com grupo placebo controle, que contou com a 

colaboração de 29 pacientes, dependentes de nicotina que usaram 2,4 g / dia de NAC como 

tratamento para a cessação do tabaco, com duração de 4 semanas. Não foram encontradas 

diferenças significativas nos níveis de monóxido de carbono exalado entre os pacientes 

tratados com NAC e placebo, nem na cessação do tabaco. Entretanto, houve diferença 

significativa entre NAC e tratamento placebo, favorecendo NAC na redução no número de 

consumo diário de cigarros (KNACKSTEDT et al., 2009).  

Um segundo estudo piloto, duplo-cego e controlado, examinou os efeitos 

da NAC 3,6 g / dia (n = 10) versus placebo (n = 12) sobre os comportamentos de 

recompensa do uso de cigarro (SCHMAAL et al., 2011 ). Esses autores encontraram que, os 

fumantes tratados com NAC informaram que o primeiro cigarro após um período de 

abstinência de 3,5 dias foi significativamente menos gratificante do que relatado por 

indivíduos que foram tratados com placebo. Os autores também relataram uma tendência 

não significativa em direção a menores níveis de abstinência nos pacientes tratados com 

NAC (SCHMAAL et al., 2011). Apesar dos resultados, os dois estudos não puderam 

contribuir com consistentes evidências de que a NAC pode ter de fato alguma eficácia no 

tratamento de transtorno por uso do tabaco. 

 

2.2.3.2  NAC em transtorno do humor associado ao tabagismo 

 

Há uma forte comorbidade entre TUT, incluindo depressão e transtorno de 

uso de tabaco (BORTOLASCI et al., 2014; NUNES et al.,  2012, 2013, 2014) . O Transtorno 

por uso do tabaco é duas a quatro vezes mais provável de ser diagnosticado em pacientes 

com transtornos psiquiátricos ou com abuso de substâncias, em comparação com a 

população em geral. No transtorno depressivo maior, a prevalência de transtorno por uso do 

tabaco pode chegar a 40% a 60% (ANTONELLI, 2014). Há evidência de que a NAC 

apresente eficácia clínica na depressão unipolar e distúrbio bipolar (BERK, 2008a).  

Um estudo de 6 meses em indivíduos com transtorno bipolar (N = 75), 
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apresentou importantes efeitos no tratamento da depressão, que podem ser representados 

pela Escala de Depressão MADRS (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale) 

(tamanho Efeito: -1,04) (BERK, 2008b). Esses resultados, de significativa eficácia para os 

sintomas depressivos com NAC sugerem que, além dos mecanismos anteriormente 

destacados de reduzir o craving e o comportamento de busca de drogas, a NAC pode ser 

potencialmente benéfica para aliviar sintomas disfóricos e depressivos, que são comuns em 

estados de abstinência de nicotina. 
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3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar se o tratamento com NAC (3 g/dia), 

durante 12 semanas, apresenta eficácia clínica no tratamento de pacientes com transtorno 

por uso de tabaco, considerando marcador de resposta terapêutica tanto a redução do uso 

do cigarro, quanto a redução do monóxido de carbono exalado (COEX). 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Avaliar a eficácia da NAC na redução do número de cigarros fumados 

por dia 

- Avaliar a eficácia da NAC, no transtorno por uso do tabaco, em atingir 

uma melhora substancial, definida como uma redução no consumo para 

menos de 5 cigarros-dia (“fumante leve”) 

- Avaliar a eficácia da NAC na redução do COEX (Monóxido de Carbono 

exalado) 

- Avaliar a eficácia da NAC na melhora de sintomas depressivos 

associados ao TUT 

- Avaliar alterações em dados antropométricos (índice de massa 

corpórea), sinais vitais (pressão arterial) na fase basal e após 

tratamento com NAC e com placebo 

- Analisar a escala de incapacidade de Sheehan na fase basal e após 

tratamento com NAC e com placebo 

- Analisar variáveis laboratoriais de função hepática (AST, ALT) e renal 

(creatinina) na fase basal e após tratamento com NAC e com placebo 

- Avaliar a incidência de efeitos adversos, (nas semanas 4, 8 e 12) 

durante tratamento com NAC e com placebo. 
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4.1  LOCAL DO ESTUDO 

 

O presente estudo foi realizado no Centro de Referência de Abordagem e 

Tratamento do Tabagismo (CRATT), no Ambulatório do Hospital de Clínicas (AHC), da 

Universidade Estadual de Londrina (UEL), Brasil. O CRATT foi implantado atendendo ao 

Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) do Ministério da Saúde (MS) / 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 de 13 

de agosto de 2004 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2004), onde foi elaborado o Plano para 

Implantação da Abordagem e Tratamento do Tabagismo na Rede do Sistema Único de 

Saúde (SUS).  

No CRATT, a abordagem do fumante consiste em 16 sessões de grupos 

terapêuticos, contendo 10 a 20 participantes, com duração de uma hora. Previamente, 

realiza-se a consulta inicial de avaliação clínica dos pacientes. Associa-se, de acordo com a 

indicação, tratamento farmacológico, com terapia de reposição de nicotina e/ ou bupropiona. 

As sessões grupais foram estruturadas da seguinte forma: inicialmente quatro sessões 

semanais, depois duas sessões quinzenais. Subsequentemente a essas 6 sessões, realiza-

se uma sessão mensal, visando especialmente prevenção de recaída, até que se complete 

um ano de acompanhamento. (NUNES et al., 2013) 

O controle da randomização e da distribuição da medicação (NAC e 

placebo) fornecida aos participantes foi realizado pelo Departamento de Ciências 

Farmacêuticas, do Centro de Ciências da Saúde da UEL, sob a coordenação da Profa. Dra. 

Marcela Baracat.  

 

4.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

Este estudo utilizou uma amostra composta de pacientes ambulatoriais do 

CRATT que foram refratários ao tratamento padrão oferecido e que tinham a intenção de 

tratar o TUT. Foram convocados 40 pacientes, dentre os quais, 6 indivíduos (15%) não 

concordaram em participar da pesquisa. Portanto, foram incluídos 34 tabagistas para serem 

randomizados. Entretanto, 3 desses pacientes desistiram antes de iniciar a intervenção, de 

modo que 31 iniciaram efetivamente o ensaio clínico. Todos os participantes forneceram 

consentimento informado por escrito.  

Os critérios de inclusão adotados foram: indivíduos tabagistas refratários 

aos tratamentos de primeira linha oferecidos pelo CRATT, de ambos os sexos, com idade 

entre 18 e 70 anos, de qualquer nível socioeconômico, com e sem transtornos do humor, 
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com capacidade de consentir com o estudo e seguir corretamente as orientações e 

procedimentos propostos, que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Anexo B). Participantes do sexo feminino em idade fértil e sexualmente ativas deveriam 

estar em uso de método contraceptivo (Anticoncepcional oral ou injetável, ou DIU). 

Os critérios de exclusão foram: presença de doença sistêmica instável que 

caracterizasse estado grave de saúde, úlceras gastrointestinais ativas, déficit cognitivo, 

gravidez ou a amamentação e uma história de reação anafilática a NAC ou qualquer outro 

componente da preparação. Todos os participantes tiveram resultados na faixa normal em 

testes laboratoriais de rotina, tais como, hemograma, aspartato transaminase (AST), alanina 

transaminase (ALT) e creatinina. 

O presente ensaio clínico é um estudo piloto, que visa investigar a eficácia 

da NAC no tratamento do transtorno por uso do tabaco em um grupo reduzido de pacientes 

e, assim, abrir caminhos para estudos maiores. A amostra foi de conveniência e foram 

convocados os voluntários disponíveis no CRATT, dentre os pacientes refratários ao 

tratamento de primeira linha.  

 

4.3 DELINEAMENTO 

 

Este é um ensaio clínico duplo cego, randomizado, placebo controlado, 

delineado para investigar a eficácia da NAC como tratamento para o transtorno do uso do 

tabaco, com duração de 12 semanas.  

Os participantes (n=34) foram alocados aleatoriamente em dois grupos 

(com 17 pacientes cada) para receber NAC ou placebo. Entretanto, 3 pacientes desistiram e 

eram coincidentemente do grupo placebo, ficando este grupo com 14 pacientes ao início da 

intervenção.  

O período total de estudo foi de janeiro de 2013 até março de 2014. 

 

4.4 INSTRUMENTOS 

 

4.4.1 Escala de Depressão de Hamilton (HDRS) 

 

Para avaliar a gravidade da depressão, foi usada a Escala de Depressão 

de Hamilton - 17 itens (HDRS) - (Anexo 6). 

Para a HDRS, uma pontuação de 0-7 é geralmente aceita como estando 

dentro do intervalo normal (ou em remissão clínica), enquanto uma pontuação de 20 ou 

superior, pelo menos, indica depressão moderada a grave. O HDRS foi traduzido e 
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adaptado para a população brasileira (MORENO; MORENO, 1998). 

 

4.4.2 Questionário Estruturado 

 

Os participantes responderam a um questionário estruturado constando os 

seguintes dados: sócio-demográficos, clínicos, hábito tabagístico e doenças relacionadas ao 

tabaco como as doenças cardiovasculares, pulmonares, câncer e diabetes (Anexo 4). 

 

4.4.3 Teste de Fagerström de Dependência da Nicotina (FTND) 

 

O teste de Fagerström para Dependência da Nicotina (Anexo 5) foi 

utilizado para avaliar a gravidade da dependência de tabaco 

(FAGERSTRÖM;SCHNEIDER,1989).O teste foi traduzido e adaptado para a língua 

portuguesa por Carmo e Pueyo (2002). O FTND possui uma escala de seis itens e a 

pontuação de 0 a 10. 

Os escores para dependência de nicotina permitem a classificação em 

cinco níveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a 4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 

7 pontos); muito alto (8 a 10 pontos). O ponto de corte de FTND para a dependência de 

nicotina foi ≥ 5. 

 

4.4.4 Número Anos-Maço 

 

O número de maços/ano foi calculado de acordo com a definição: o 

número de cigarros fumados por dia multiplicado pelo número de anos fumados e dividido 

por 20 (1 pacote tem 20 cigarros). Usado na avaliação clínico-demográfica inicial.  

 

4.4.5 Monóxido de Carbono Exalado (COEX) 

 

A medida monóxido de carbono (CO) no ar exalado (COEX) é atualmente a 

medida mais utilizada na prática clínica e em pesquisas para cessação do tabagismo, por 

ser um método não invasivo, de baixo custo e com resultado imediato (SANTOS, et al. 

2001). Essa medida foi realizada em cada avaliação, no início (semana 0) e no decorrer do 

estudo (semanas 4, 8 e 12), em um analisador MicroCO Meter da Micro Medical Limited, 

Rochester, RU. O ponto de corte para o COEX foi de > 6 ppm para  fumantes e < 6 ppm para 

não fumantes foi considerado adequado para a avaliação de cessação do tabagismo 



 

38 4 MÉTODO

(MIDDLETON; MORICE, 2000). 

 

4.4.6 Entrevista Clínica Estruturada para os Transtornos do DSM-IV – Versão 

 Clínica 

 

Versão devidamente traduzida e adaptada para o português do Brasil da 

Structured Clinical Interview for DSM-IV Disorders – Clinical Version (SCID-CV) (DEL BEN et 

al., 2001). 

A SCID-CV é uma entrevista diagnóstica semiestruturada, composta por 

três partes: a) uma Revisão Geral da história do entrevistado, que introduz a entrevista e 

inicia o relacionamento entrevistador-entrevistado, b) o Livro de Administração, com as 

perguntas relativas aos critérios diagnósticos de cada categoria diagnóstica, c) a Folha de 

Resposta, em que são marcadas as respostas para essas perguntas.  

Sua administração deve ser realizada por profissionais especializados em 

saúde mental, com experiência e formação específica em clínica psiquiátrica, pois 

pressupões um conhecimento extenso nessa área. Apresenta seções relativas a várias 

categorias diagnósticas de transtorno mental e, no presente estudo, foram utilizadas aquelas 

referentes aos quadros depressivos e transtornos mentais devido a substâncias psicoativas, 

essa última aplicada para diagnosticar a síndrome da dependência à nicotina.  

 

4.4.7 Índice de Massa Corpórea (IMC) 

 

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

(m2). 

 

4.5  PROCEDIMENTOS  

 

4.5.1 Intervenção Farmacológica com NAC ou Placebo 

 

A dose de NAC utilizada no estudo foi 3g/ dia, administrada em cápsulas 

de 500mg, em duas doses diárias, sendo 3 cápsulas de 500mg pela manhã e 3 cápsulas de 

500mg à noite. NAC e placebo eram fornecidos em cápsulas de idêntica aparência. Esta 

dose foi baseada em estudos anteriores, nos quais dosagens semelhantes tinham mostrado 

ser eficazes e bem toleradas (KNACKSTEDT et al., 2009; SCHMAAL et al., 2011). A NAC é 

bem tolerada, com um perfil de efeitos colaterais que não difere de forma significativa em 

relação ao placebo em doses de até 3g/dia, quando administrada por via oral (DODD et al., 
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2008). 

 

4.5.2 Sessões de Terapia Comportamental em Grupo 

 

Além da intervenção farmacológica, durante o curso do estudo os 

participantes eram submetidos as sessões mensais de psicoterapia de grupo com base 

comportamental. Estas sessões eram parte do tratamento de manutenção oferecido pelo 

CRATT.  

 

4.6 DESFECHOS PRIMÁRIOS E SECUNDÁRIOS 

 

A medida de desfecho primário (número diário de cigarros usados) foi 

coletado por um psiquiatra sênior usando uma entrevista semi-estruturada face a face, nas 

fases: basal, depois de 4 , 8 e 12 semanas. O desfecho secundário de redução do 

tabagismo foi avaliada utilizando monóxido de carbono no ar exalado (COEX). O último foi 

medido no início (fase basal), depois de 4, 8 e 12 semanas, usando um micro medidor de 

CO Micro com um sensor eletroquímico (Micro CO - Micro Medical Ltd , Rochester, Kent, 

Reino Unido). Todos os participantes foram instruídos a respirar profundamente e prender a 

respiração por 20 segundos e depois expirar lentamente e completamente através de um 

bocal. Um ponto de corte para níveis COEXH ≤ 6 ppm foi utilizado como critério de cessação 

do tabagismo (MIDDLETON; MORICE, 2000).  

Outra medida de desfecho foi avaliar, na fase basal e após 12 semanas, a 

gravidade da depressão, usando a Escala de Depressão de Hamilton - 17 itens (HDRS). 

Para a HDRS, uma pontuação de 0-7 é geralmente aceita como estando dentro do intervalo 

normal (ou em remissão clínica), enquanto uma pontuação de 20 ou superior, pelo menos, 

indica depressão moderada a grave. O HDRS foi traduzido e adaptado para a população 

brasileira (MORENO; MORENO, 1998). A pontuação HDRS foi medida no início e no final 

da intervenção.  

Um desfecho secundário foi avaliar a escala de incapacidade de Sheehan, 

na fase basal e nas semanas 4, 8, e 12. A escala é a de auto-avaliação, foi utilizado para 

avaliar a deficiência em três áreas: 1 ) ocupacionais , 2 ) a vida social e de lazer, 3) a vida 

familiar , atividades e atividades domésticas. Os itens são pontuados de 0 a 10: 0-3 indica 

leve, moderada e 4-6 7-10 deficiência grave (SHEEHAN; HARNETT-SHEEHAN; RAJ, 

1996).  

Outro desfecho secundário foi avaliar as medidas antropométricas 

realizadas na fase basal e após  4, 8, e 12 semanas, incluindo a altura e peso corporal. O 
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IMC foi calculado e a pressão arterial sistólica e diastólica foram aferidas usando um 

esfigmomanômetro de mercúrio no braço direito com o sujeito em posição sentada, após 10 

minutos de descanso. Foi usado o valor médio de duas medições a 5 minutos de intervalo e 

foi medida no início e no final da intervenção. 

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados no momento basal, incluindo os dados clínicos e sócio 

demográficos, foram checados para avaliar o equilíbrio entre o grupo NAC e o grupo 

placebo, por meio de análise de variância (ANOVA) e análise de tabelas de contingência 

(testes χ2).  

Foram realizados três tipos de análises:  

 

a) A análise convencional intenção de tratar (ITT) , com base em uma 

abordagem ao acaso, com a inclusão de todos os pacientes tratados 

ou não tratados;  

b) A análise ITT modificada (mITT) com um desenho de protocolo as 

treated(AT), ou seja, foram incluídos apenas os pacientes que 

iniciaram o tratamento e que tiveram pelo menos uma avaliação um 

mês após iniciar o tratamento;  

c) A abordagem por protocolo (PP), em que foram incluídos apenas os 

pacientes sem maiores violações do protocolo.  

 

O desfecho primário foi a redução significativa no uso diário de cigarros. As 

medidas de desfecho secundárias foram as reduções na COEX. O desfecho terciário foi uma 

redução na pontuação HDRS. Outras medidas de desfecho incluíram pressão arterial 

sistólica e diastólica, creatinina, AST, ALT e medições disfunção de vida (escala de 

Sheehan).  

Foram usados diferentes tipos de análises estatísticas sobre as medidas 

de resultado: 

a)  Análise de endpoint, ao final das intervenções, usando o método 

LOCF (last observation carried forward). Para este fim realizamos 

analise por generalized linear model (GLM) com as medidas finais 

(endpoint), como variáveis dependentes e os níveis basais (baseline) e 

a modalidade de tratamento como variáveis preditoras. 

b)  Repeated Measures (RM) design ANOVAs, que considera as medidas 

basais (baseline) e as medidas finais (endpoint), como efeitos do 
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tempo, e o tratamento (NAC ou  placebo) como fator; a interação entre 

tempo X tratamento foi o desfecho primário nestas análises.  

c)  Análise Mixed model repeated measurement (MMRM).  

 

A análise de enpoint utilizando os métodos de análise LOCF e GLM foram 

os testes estatísticos primários.  

Os efeitos colaterais foram analisados por meio do teste exato de Fisher e 

análises de tabelas de contingência (testes χ2). As medidas repetidas de dados binários ao 

longo do tempo foram avaliados através do teste não paramétrico de McNemar. Foram 

analisados os dados usando SPSS (versão 20). A significância estatística foi estabelecida 

em α = 0,05 (bicaudal). 

 

4.8 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Estadual de Londrina (Registro CONEP 5231/Plataforma Brasil No. CAAE 

126797113300000231). Todos os participantes receberam as informações sobre os 

objetivos da pesquisa e o formulário para a assinatura do Consentimento Livre e 

Esclarecido, para posterior coleta do material. (Anexo 1). O estudo foi registrado no número 

clinicaltrials.gov NCT02124525. Explicar a necessidade desse registro. 
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5.1 CARACTERIZAÇÃO SÓCIO-DEMOGRÁFICA DAS AMOSTRAS 

 

A tabela 2 compara os dados clínicos e sócio-demográficos entre ambos 

os grupos de tratamento NAC e placebo. Não houve diferenças significativas no início do 

estudo em características sócio-demográficas e as clínicas. Ou seja, para idade, anos de 

escolaridade, variáveis de comportamento tabagístico, incluindo o início do uso do tabaco, 

anos de tabagismo, pontuação FTND e o consumo de cigarros na vida, não houve 

diferenças entre os dois grupos de tratamento. 

 

A Figura 1 mostra o fluxograma da evolução dos pacientes ao longo do 

ensaio. Dos 40 indivíduos selecionados para os critérios de inclusão e exclusão, 34 foram 

randomizados para entrar no estudo. Três pacientes randomizados recusaram a participar 

(todos os três estavam randomizados para o grupo placebo). Portanto, 17 pacientes foram 

alocados para o grupo de tratamento com NAC e 14 pacientes foram alocados para o grupo 

de tratamento placebo para iniciar o estudo. Um mês depois, 27 pacientes continuaram 

participando do estudo, isto é, 16 no grupo NAC e 11 no grupo de placebo. Dois meses após 

Tabela 2 – Características clínicas e sócio-demográficas dos grupos NAC e placebo . 
 

Grupo NAC  
(n=17) 

Grupo Placebo  
(n=14) Características 

 Média DP Média DP 
F df P 

Idade  
 

51.93 7.022 50.76 11.819 
 

0.105 
 

1/29 0.748 

Anos de 
educação 

10.86 5.318 9.18 5.040 
 

0.812 
 

1/29 0.375 

Idade de início 
do tabagismo 

16.86 2.507 16.18 3.340 
 

0.396 
 

1/29 0.534 

Anos de 
tabagismo 

35.00 7.766 33.29 11.889 
 

0.213 
 

1/29 0.648 

 
Anos-maço 

 
32.64 18.519 31.43 18.369 

 
0.038 

 
1/29 0.846 

 
FTND 

 
4.50 1.743 4.82 2.186 

 
0.201 

 
1/29 0.657 

Sexo  
M=7 
F=10  

M=2  
F=12 

 
NA 

 
NA 

 
0.132* 

Análise por ANOVA. Significância em p=0,05. * Exceção: analisado por teste exato de Fisher 
df=graus de liberdade; DP=desvio padrão; M=masculino; F=feminino;   
FNTD=Teste de Dependência de Nicotina de Fagerström  
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o início do tratamento de 20 pacientes participavam, isto é, 12 no grupo NAC e 8 no grupo 

placebo. Dezoito pacientes completaram o tratamento sem violações maiores do protocolo 

e, assim, participaram do estudo pelo total de 3 meses. Onze pacientes estavam no grupo  

NAC e sete no grupo de tratamento com placebo.  

 

Figura 1 – Fluxograma do estudo  

TABAGISTAS REFRATÁRI OS 
COM INTENÇÃO DE TRATAR 

 (n=40) 

Excluídos  (- 6 pacientes) 
¨   Sem critérios de inclusão: 3 
¨ Desistiram do estudo: 3

Fim do estudo na semana 12 

(n=11) 

Dropouts (6 pacientes) 

- Discontinuaram por problemas clínicos: 3  
- Perdas por problema familiares/ sociais: 3  

Semana 4 (- 1 paciente)  
Semana 8 (- 4 pacientes) 
Semana 12 (- 1 paciente) 

Grupo NAC (n=17) 
Receberam NAC 3000mg/day (n=17) 

Dropouts (7 patientes) 

- Discontinuaram por problemas clínicos: 2 
- Perdas por problema familiares/ sociais: 5 

Semana 4 (- 3 pacientes)  
Semana 8 (- 3 pacientes) 
Semana 12 (- 1 paciente) 

Grupo Placebo (n=17) 
 Receberam Placebo (n=14) 
 Desistiram do estudo: 3

Fim do estudo na semana 12 

(n=7) 

Alocação

Endpoint

Follow-Up 

Randomizados (n=34)

Recrutamento 

 

 

 

Assim, no final do estudo foram 6 desistências do grupo de NAC e 10 no 

grupo de placebo. As causas para desistências no estudo foram: recusa em tomar 

medicação (3 pacientes), questões relacionadas a problemas de família e / ou sociais (8 

pacientes), e problemas clínicos com necessidade de encaminhamento para outros 

tratamentos (5 pacientes). Os efeitos adversos relatados como causas de interrupção do 

tratamento clínico foram: náuseas em 2 pacientes alocados no grupo NAC e problemas 

clínicos gerais não relacionados com a intervenção nos outros casos. 
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5.2 RESULTADOS DO ESTUDO 

 

Os resultados estão apresentados na forma de um artigo científico, que foi 

submetido à publicação em um periódico indexado no Medline: “Australian & New Zealand 

Journal of Psychiatry” – http://anp.sagepub.com/ - com fator de impacto de 3.29. 

Alguns dados estão expostos na Figura 2 e 3 e nas Tabelas 3 e 4. Porém 

a discussão e a apresentação dos resultados do estudo encontram-se no artigo anexado em 

sequencia.  

 

 

Figura 2 – Efeitos do tratamento com NAC e placebo nas variáveis de desfechos primário e 
secundários 

 

 

Figura 3 –  Efeitos do tratamento com NAC e placebo na Escala de Hamilton para 
Depressão (HDRS) 
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Tabela 3 - Efeitos do Tratamento em Outros Desfechos 

 

Variável Média (±DP) 

  

Efeito do 

Tratamento 

  

Efeito no Baseline 

 
NAC/ 

Placebo 

Tempo 0  

(Baseline) 

Semana 12 

(Final) 

 
Wald df p  Wald df P 

Placebo 13.6 (4.4) 12.1 (4.6) HDRS 

NAC 12.7 (7.1) 7.2 (6.3) 

 5,62 1 0,01

8 

 17,75 1 <0,001 

Placebo 26.2 (6.6) 26.4 (6.9) IMC 

NAC 27.1 (5.0) 26.5 (5.3) 

 3,98 1 0,04

6 

 916,52 1 <0,001 

Placebo 121.4 (23.4) 118.9 (15.3) PAS 

NAC 128.2 (16.7) 121.8 (13.3) 

 0,18 1 0,89

3 

 4,42 1 0,035 

Placebo 75.7 (12.7) 77.1 (11.1) PAD 

NAC 75.5 (8.2) 79.1 (5.4) 

 0,35 1 0,55

4 

 2,67 1 0,102 

Placebo 3.7 (3.1) 2.6 (3.6) Sheehan 

(Social) NAC 1.6 (2.5) 1.0 (2.0) 

 0,28 1 0,59

4 

 9,62 1 0,002 

Placebo 2.6 (3.2) 2.7 (3.9) Sheehan 

(Trabalho) NAC 1.7 (2.5) 0.9 (2.1) 

 2,85 1 0,09

2 

 88,97 1 <0,001 

Placebo 4.0 (3.7) 2.9 (3.0 Sheehan 

(Familia) NAC 1.7 (2.5) 0.6 (1.5) 

 2,66 1 0,10

3 

 56,21 1 <0,001 

Análise estatística por ANOVA. Significância em p=0,05; df=graus de liberdade; DP=desvio padrão. 
NAC=N-acetilcisteína; HDRS=Escala de Depressão de Hamilton; IMC=Índice de Massa Corpórea; 
PAS=Pressão Arterial Sistólica; PAD=Pressão Arterial Diastólica;   
Análise por teste exato de Fisher. Significância em p=0,05. NAC=N-acetilcisteína 
 

 

 

 

 

Tabela 4 - Efeitos colaterais durante o curso do estudo 

Semana 4 Semana 8 Semana 12 Efeitos 
Colaterais 

NAC Placebo NAC Placebo NAC Placebo 
P 

Náusea 6 0 4 1 6 0 0,596 

Diarréia 1 0 0 1 0 0 0,389 

Alergia da Pele 1 0 1 0 1 0 1 

Alergia 
Respiratória 

1 0 2 0 1 0 0,497 
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Os resultados sugerem  que o tratamento com NAC combinado com a 

terapia comportamental parece ser uma opção de tratamento eficaz para o transtorno do 

uso do tabaco, por reduzir o número de cigarros diários, reduzir níveis de monóxido de 

carbono exalado e reduzir sintomas depressivos. No que concerne a efeitos adversos 

pequisados neste ensaio clínico, em vista de queixas esporádicas nos dois grupos, a falta 

de mudanças nos parametros bioquímicos, dados antropométricos e sinais vitais, indicam 

boa tolerabilidade da NAC em transtorno por uso de tabaco, refratários ao tratamento de 

primeira linha para cessação do tabagismo do CRATT. A busca de melhores tratamentos 

para cessação do tabagismo contribui para redução de morbidade e mortalidade, visto que  

o transtorno  por uso de tabaco é a maior causa de morte no mundo prevenivel.  

Este foi um estudo que utilizou uma amostra restrita de tabagistas 

refratários. Futuros estudos poderão avaliar a eficácia da medicação NAC em diferentes 

populações (por exemplo, jovens e em uma primeira tentativa de cessação) e em maiores 

amostragens. É fundamental também direcionarmos estudos que avaliem os efeitos da NAC 

na redução das alterações dos biomarcadores relacionados à síndrome metabólica, à  

inflamação e ao estresse oxidativo.  
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ANEXO A 

Parecer de aprovação do comitê de ética 
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ANEXO B 

Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
A – Informações sobre a pesquisa  
 
 
 Você está sendo convidado a participar, como voluntário, de uma pesquisa sobre 
“Avaliação da Eficácia da N-Acetilcisteína no Tratamento do Tabagismo”, queavaliará a 
eficácia da N-Acetilcisteína (NAC) no tratamento da dependência do tabaco para os 
tabagistas que realizaram o tratamento preconizado pelo SUS, mas não obtiveram sucesso 
na cessação do uso do cigarro. Este termo de consentimento é para todos os participantes 
do projeto e você será esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.  
 
 Os participantes serão divididos aleatoriamente (por sorteio) em 2 grupos, sendo que 
um receberá a medicação (NAC) e outro receberá placebo (que é um composto de lactose e 
não tem nenhum efeito terapêutico). Estudos mais recentes têm mostrado que a NAC atua 
no cérebro estimulando um agente anti-oxidante chamado Glutationa e, além disso, 
apresenta ação no tratamento de dependência a nível cerebral. Os possíveis efeitos 
colaterais são diarréia, náuseas e alergia de pele. 
 
 Somente será revelado o que cada participante usou (NAC ou placebo) ao final do 
estudo, pois isso é necessário para verificarmos a real eficácia do tratamento. Haverá um 
acompanhamento mensal, com avaliação médica e psicoterapia de grupo e a duração do 
estudo é de 3 meses para cada grupo. Após cada sessão será realizada a avaliação de um 
questionário e medida do monóxido de carbono exalado (cada participante será convidado a 
expirar em um aparelho que mede a quantidade de monóxido de carbono exalado nessa 
expiração). No início do estudo e no quinto mês serão avaliados marcadores inflamatórios e 
estresse oxidativo.  
 
 
 
B – Procedimentos do Estudo 
 
 
 Os procedimentos da pesquisa envolvem a obtenção de sangue periférico no início 
do estudo e ao final do terceiro mês, para a avaliação de  marcadores inflamatórios e 
estresse oxidativo. A quantidade de sangue a ser coletada em cada fase será de 30ml. 
 
 
 
C – Confidencialidade da Pesquisa  
 
 
 As informações obtidas são confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a sua 
participação. Os dados serão analisados em conjunto com outros pacientes, não sendo 
divulgada a identificação de nenhum paciente. Além disso, você será atualizado a respeito 
dos dados parciais do estudo. 
 
 
D – Condições para a participação na Pesquisa  
 
 
 Sua participação não é obrigatória e, a qualquer momento, você poderá retirar seu 
consentimento e desistir de participar, sem que isso acarrete qualquer penalidade. A 
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participação no estudo não acarretará custos para você e não haverá nenhuma 
compensação financeira adicional. As medicações e o placebo serão fornecidos 
gratuitamente pela equipe de pesquisa. Serão oferecidos gratuitamente passes de ônibus, 
para que os participantes não tenham custos com transporte nos dias em que deverão 
deslocar-se até o Hospital das Clínicas (HC) da UEL.  
 
 Os pesquisadores responsáveis são Sandra Odebrecht Vargas Nunes e Eduardo 
Salviano Teixeira do Prado e poderão ser encontrados no endereço: Ambulatório do 
Hospital de Clínica, da Universidade Estadual de Londrina (AHC/UEL), Rodovia Celso 
Garcia Cid BR 445, Campus Universitário, Km 380, telefone 33715791 ou 33712234, e-mail: 
cmed@uel.br. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética do estudo, entre 
em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UEL. 
 

 

 
 Caso o Sr. (a) tenha entendido as explicações e termos deste documento e dê o 
consentimento para inclusão dos dados referentes do seu tratamento sejam incluídos nesta 
pesquisa , assine o campo abaixo. 

 
 

 

 

Londrina, _____ de _________________ de ______. 

 

 

Assinatura do participante: _________________________________________ 

 

Assinatura do responsável:_________________________________________ 

 
 
Pesquisador responsável:                   
 
1._____________________________________________________ 
 
2._____________________________________________________ 
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ANEXO C 

Registro do trabalho no Clinical Trials 
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ANEXO D 

Questionário estruturado  

 
 
 

CENTRO DE ABORDAGEM E TRATAMENTO DO TABAGISTA (CRATT) 
 

 

AMBULATÓRIO DE TABAGISMO – AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

Instrumento Número: |___|___|___|.          Data da primeira avaliação: _____/_____/_____ 

 

 

 

 

Caracterização Sócio-demográfica 

Nome:_________________________________________________________________ 

2. Data de Nascimento: _____/_____/_____.3. Idade (em anos): .................................. 

4. Naturalidade: ______________________________ 5. Gênero:  1. Masculino   2. 

Feminino                                                               

6. Situação conjugal: 1. Solteiro    2. União estável  3. Separado/Divorciado   4. Viúvo 

7. Cor da pele:  1.Branca      2.Negra     3.Amarela      4.Mulata       5. Parda      6. Indígena 

8. Anos de estudo:  

9. Nível de Escolaridade: 01. Analfabeto     02. Alfabetizado        03. Fundamental 

incompleto    

 04. Fundamental Completo    05. Médio Incompleto   06. Médio Completo    07. Superior 

Incompleto 

 08. Superior Completo    09. Pós-graduação latu-sensu       10. Pós-graduação stricto-sensu 

10. Reside: 1. Sozinho    2. Parceiro    3. Família    4. Familiares    6. Outros   

Endereço: 

______________________________________________________________________ 

Município: ________________________________ CEP: ________________ Estado: 

_________ 

Telefone Contato:   _________________ Celular: __________________ 

Ramal:______________ 

 

Situação de Trabalho 

 
Etiqueta de Identificação 
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13. Local de Trabalho: __________________________________________________ 

 Endereço: ___________________________________________________________ 

Município: _______________________________ CEP: ________________ Estado: 

_________15. Profissão: ___________________ 16. Ocupação:________________ 

17. Relação com o trabalho: 1. Formal   2. Informal    3. Autônomo    4. Servidor Público 

18. Situação trabalhista: 1. Desempregado   2. Auxílio-desemprego   3. Atividade não 

Remunerada 

    4. Atividade Remunerada    5. Auxílio-doença    6. Estudante   7. Aposentado   8. Outro ______ 

19. Possui doença que o afaste do trabalho: 1. sim    2. não 

20. Qual é a doença? ________________________________________________________ 

21. Esta doença torna-o incapaz para o trabalho?   1. sim    2. não 

24. No último ano, quantos dias ficou afastado das suas atividades laborais? ______ 

25. Qual foi o motivo/doença? _______________________________________________ 

26. Esta doença o incapacitou para as atividades domésticas?  1. sim     2. não 

27. Teve alguma internação geral recente:   1. sim    2. não 

28. Por quantas vezes foi internado? _______________________________________ 

29. Quantos dias duraram cada internação? _________________________________ 

 
 
ABORDAGEM E TRATAMENTO DO TABAGISTA 
 

História Pregressa da Doença 

33.(01) Você tem ou teve freqüentemente aftas, lesões (feridas) e/ou sangramento na boca?  

     1. Sim    2. Não.......................................................................................................        

     33.1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não....................................................... 

34.(02) Você tem diabetes mellitus?   1. Sim   2. Não ............................................... 

34.1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não....................................................... 

35.(03) Você tem hipertensão arterial?    1. Sim   2. Não ......................................... 

35.1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não.................................................. 

36. (04) Você tem ou teve algum problema cardíaco? 1. Sim   2. Não ....................... 

36.1. Qual? _____________________________________________________ 

36.2. Está em tratamento?       1. Sim     2. Não.................................................. 

37.(05) Você tem ou teve freqüentemente queimação, azia, dor no estômago, úlcera ou 
gastrite? 

      1. Sim        2. Não ................................................................................................ 

37.1. Está em tratamento?       1. Sim     2. Não.................................................. 

 

38.(06) Você tem ou teve algum problema pulmonar?    1. Sim   2. Não....................... 
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38.1. Qual? ___________________________________________________ 

38.2. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não................................................. 

39.(07) Você tem alergia respiratória?    1. Sim   2. Não        .................................... 

39.1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não................................................. 

40.(08) Você usa medicação para dislipidemia ? 1. Sim   2. Não  .............................. 

40.1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não................................................. 

41.(09) Você tem ou teve alguma lesão ou tumor maligno? 1. Sim   2. Não ........... 

41.1. Onde (local)? ________________________________________________ 

41.2. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não.................................................. 

42. (10) Você tem ou teve crise convulsiva, convulsão febril na infância ou epilepsia? 

      1. Sim     2. Não ...................................................................................................     

42.1. Está em tratamento?         1. Sim    2. Não.................................................. 

43. (11)Você tem síndrome metabólica ? 1. Sim   2. Não   ........................................ 

43.1. Está em tratamento?         1. Sim     2. Não................................................. 

 

44. (12) Você costuma ter crises de depressão ou ansiedade?  1. Sim   2. Não ...... 

44. 1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não................................................. 

45. (13) Você faz ou fez algum tratamento psicológico ou psiquiátrico?  

      1. Sim     2. Não ..................................................................................................  

45. 1. Está em tratamento?        1. Sim     2. Não................................................. 

45.2. Qual a medicação? __________________________________________ 

45.3. Você já tentou suicídio?     1. Sim      2. Não................................................. 

45.4 Quantas vezes? ..................................................................................          

45.5 Métodos de tentativa de suicídio....................................................................  

           1. Ingestão de medicamento                   5. Arma de fogo 
           2. Ingestão de organofosforado               6. Gás 
           3. Enforcamento                                       7. Precipitar-se de alturas 
           4. Arma branca                                         8. Precipitar-se de carro em movimento 
           9. Outros________________________________________________________ 
 
57. Você tem ou teve algum outro problema sério de saúde que não foi citado? 

       1. Sim        2. Não      57.1. Qual? ____________________________________   

57.2. Está em tratamento?      1. Sim     2. Não............................................................. 

57.3. Qual? ___________________________________________________________ 

58. Algum medicamento em uso atual?          1. Sim      2. Não  ..................................... 

58.1. Qual? ______________________________________________________ 
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As perguntas 60 e 61 deverão ser respondidas por todos os pacientes do sexo 
feminino. Se NÃO ir para a questão 62.  

60. Está grávida?         1. Sim      2. Não    ....................................... 

1. Quantos meses? ________________________    

2. Número gestações _______________________  

61. Está amamentando? 1. Sim      2. Não    ....................................... 

 

 

História Tabagística 

 

62. (01) Com quantos anos você começou a fumar ? ............................................... 

62. (02) Quantos anos fuma: ..................................................................................... 

62. (03) Quantos cigarros fuma por dia?..................................................................... 

62. (04) Anos/ Maço. (nº cigarros x anos fumando/20)................................................. 

65. (04) Quantas vezes você tentou parar de fumar? .................................................... 

      1. De 1 a 3 vezes                  2. Mais de 3 vezes 

      3. Nunca tentou (seguir para a questão 69) 

66. (05) Quantas vezes você ficou sem fumar por pelo menos um dia? .......................... 

1. Uma vez                        2. Duas vezes                

3. Três vezes                    4. Mais de três vezes          5. Nenhuma vez 

 

67. (06) Quais foram os motivos que levaram você a voltar a fumar?(Múltipla escolha) 

. Bebida..........................................           . Estressor de Perda................                                             

. Briga – Raiva...............................           Festa...................................... 

. Tensão.........................................           . Alegria.....................................      

. Influência.....................................            . Condicionamento.................... 

. Medo ganhar peso......................            . Ansiedade............................... 

. Sem motivo aparente..................            . Outro........................................ 

 

68. (07) Alguma vez na vida utilizou algum recurso para deixar de fumar?  ............... 

1. Nenhum                          2. Apoio de profissional de saúde 

3. Leitura em folhetos, revistas, jornais e outros 

4. Medicamento 

4.1. Qual? ____________________________________________________________ 

5. Outros_____________________________________________________________ 
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69. (08) Você participou de algum grupo de apoio para abordagem e tratamento do 

tabagismo em  algum lugar?   

 1. Sim      2. Não    .............................................................. 

70. Fez uso de tratamento para parar de fumar (pode escolher várias) : 

.bupropiona ..............................                  . reposição com adesivo ...........                                             

. goma  .......................................  . acupuntura............................. 

. homeopatia ..............................                 . grupo terapêutico...................      

. apoio de profissionais de saúde                . outros medicamentos ............ 

. Qual? ____________________________________________________________ 

71. A última vez que ficou abstinente foi por quanto tempo (em meses) _______ 

72. (09) Por que você quer deixar de fumar agora? (Pode assinalar várias alternativas) 

. Por que está afetando minha saúde  ............................................ 

. Outras pessoas estão me pressionando........................................ 

. Pelo bem-estar de minha família............................................ 

. Estou preocupado com minha saúde no futuro..................... 

. Porque meus filhos pedem............................................................ 

. Porque não gosto de ser dependente............................................ 

. Fumar é anti-social......................................................................... 

. Porque gasto muito dinheiro com cigarro ...................................... 

. Fumar é um mal exemplo para as crianças................................... 

. Por conta das restrições de fumar em ambientes fechados.......... 

. Outros............................................................................................ 

73. (10) Você convive com fumantes na sua casa? 1. Sim      2. Não    ..................... 

73.1. Qual  o grau de parentesco? ________________________________________ 

74. (11) Você se preocupa em ganhar peso ao deixar de fumar?  

       1. Sim     2. Não.......................................................................................... 

 

Escala de Tolerância de Fagerstrõm – Gravidade à Dependência de Nicotina 

 

75. (01) Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro? ................ 

0. Após 60 minutos 
 1. Entre 31 a 60 minutos 

      2. Entre 06 a 30 minutos 
      3. Nos primeiros 5 minutos 
 
76. (02) Você acha difícil não fumar em lugares onde é proibido, como  em igrejas, 

bibliotecas, local de trabalho, shoppings, etc?   1. Sim      2. Não    .................... 
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77. (03) Qual o cigarro do dia traz mais satisfação? .........................................                                            

1.O primeiro da manhã          0. Outros  

78. (04) Quantos cigarros você fuma por dia?.................................................... 

 0. Menos de 10 
 1. De 11 a 20 

      2. De 21a 30 
      3. Mais de 31  
79. (05) Você fuma mais pela manhã? 1. Sim      2. Não .................................. 

 

80. (06) Você fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama a maior parte do tempo? 

         1. Sim      2. Não    .................................................................................... 

80.1.Pontuação............................................................................................................. 

 

História Familiar de Tabagismo em Primeiro Grau 

81. Seu pai fuma ou já fumou?   1. Sim          2. Não............................................ 

82. Sua mãe fuma ou já fumou?   1. Sim          2. Não .......................................... 

83.  Número de irmãos? _________________  84.  Quantos irmãos fumam?  

85.  Número de filhos? ___________________ 86. Quantos filhos fumam?  

87. História familial: 1. Positiva     2. Negativa     3. Desconhece    

88. História familiar de transtorno mental:     1.Sim            2. Não     

88.1. Qual familiar?  ________________________________________________ 

88.2. Qual transtorno mental? ___________________________________________ 
 
 
 
TABELA 
 
118. Sessões Terapêuticas  - (Marcar na Tabela) 

 

(1). Situação Paciente  
     1. Fumante                  2. Não fumante                3. Não compareceu 
     4. Lapso recaída         5. Lapso abstinência        6. Abandono    
 
 
(2). Tratamento  
  01. Grupo                                        02. Grupo+adesivo             03. Grupo+goma 
  04. Grupo+adesivo+goma              05. Grupo+bupropriona       06. Grupo+bupropriona+adesivo 
  07. Grupo+bupropriona+adesivo+goma                                     08. Grupo+bupropriona+goma 
  09. Grupo+ISRS                             10. Grupo+ISRS+adesivo   11. Grupo+ISRS+goma 
  12. Grupo+ISRS+goma+adesivo   13. Outro ________________    
 
(3). Em uso de NAC ou placebo?      1. Sim       2. Não        
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(4). Monóxido de Carbono exalado (CO exal) - PPM e %  
 

CO exalado  (1) 

Situação do 

Paciente 

(2) 

Tratamento 

(3) 

NAC / 

placebo

% ppm 

Fase 0 (Semana 1)      

Semana 2      

Semana 3      

Fase 1 (Semana 4)      

Semana 6      

Fase 2 (Semana 8)      

Fase 3 (Semana 12)      

 
 

FASE 0 

AVALIAÇÃO – SEMANA 1 
 
 
120. 1. Data de retirada do medicamento na farmácia                 /                / 
 
120.2.  Data da próxima retirada de medicamento na farmácia                 /                / 
 
 
122. Exame Físico 
 
122.1. Altura do paciente:                       cm      122.2. Peso:                     Kg                   g     
 

IMC – Índice de Massa Corpórea (peso/ altura²):             , 
 

122.4. PA:                       x                          122.5. FC:                                                                 
 

122.6 Circunferência Abdominal:                  cm    122.7  Circunferência Quadril:                    
 
 
126. Incapacidade de Sheehan (0 – 10) – Fase 0 
 
 01. Trabalho______________  
 
 02. Vida social____________ 

1a 
Sem
ana 
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 03. Vida familiar___________ 
 
 Dias perdidos ou improdutivos por mês:  
 
 Marcar 1 (sim) ou 2 (não) 
 
 Os sintomas têm causado faltas no trabalho, escola ou incapacidade em trabalhar 
em casa?    
 
 Mesmo que tenha ido ao trabalho ou escola, os sintomas têm diminuído sua 
produtividade?      
 

127.1 Hamilton - Fase 0.................................................................................... 
 
 
EXAMES (SEMANA 1)  - Fase 0 
 
129.21 Hemograma Anemia – Fase 0:  1- Normal     2- Alterado               
 
129.22 Hemograma Infecção – Fase 0: 1- Normal     2- Alterado               
 
129.23 VHS - Fase 0:                             
 
129.24 Hepatite B – Fase 0: 1- Reagente       2- Não Reagente                    
 
129.25 Hepatite C – Fase 0: 1- Reagente       2- Não Reagente              
 
129.26 HIV – Fase 0:            1- Reagente       2- Não Reagente                   
 
129.27 TGO – Fase 0:                                         
 
129.28 TGP – Fase 0:                                         
 
129.29 Creatinina – Fase 0: 
 
124.1 Glicemia:  

124.2 Colesterol Total:                              124.3- Colesterol HDL:                     

124.4- Colesterol LDL:                                124.5- Triglicerídeos:  
 
FASE 1 
 
AVALIAÇÃO 4a SEMANA - FASE 1 
 
 
150. 1. Data de retirada do medicamento na farmácia                   /               /  
 
150.2.  Data da próxima retirada de medicamento na farmácia              /               / 
 
150.3. Iniciou tratamento medicamentoso?    1-sim 2-não   
 
150.4 Situação do Paciente (TABELA)  150.5. Tratamento (TABELA) 
 
 

4a 
Sem
ana 
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152. Exame Físico – Fase 1 
 
152.1. Altura do paciente:                       cm   152.2. Peso:                    Kg                   g     
 
152.3.IMC – Índice de Massa Corpórea (peso/ altura²):             , 

 
152.4. PA:                       x                          152.5. FC:                                                                 

 
152.6 Circunferência Abdominal:                  cm    152.7  Circunferência Quadril:                    
 
 
155.Efeitos Colaterais  – Fase 1 
 1. Não  2. Sim, leve.  3. Sim, moderado.  4. Sim, grave. 
 
 157.1. Náuseas e/ ou vômitos___           157.2.Diarréia_______________ 
 
 157.3. Alergia de pele_________            157.4. Alergia respiratória______ 
 
 157.5. Outro(s)?______________           Quais?_____________________  
 
 
156. Escala de Adesão Terapêutica – Fase 1               1. Sim  2. Não 
   
 .1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicação?____________________ 
  
 .2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicação?______________________ 
 
 .3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicação?______ 
  
 .4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicação, deixa da tomar?________ 
 
 .5. Só tomo a medicação quando me sinto doente?_________________________ 
 
 .6. Não é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicação? 
 
 .7. Os meus pensamentos são mais claros com a medicação?________________ 
 
 .8. Por usar a medicação posso prevenir de ficar doente?____________________ 
 
 .9. Sinto-me estranho com a medicação?_________________________________ 
 
 .10. A medicação faz com que eu me sinta cansado e lento?__________________ 
 
 
 
159. Escala de abstinência de nicotina de Minnesota (MNWS) :  0, 1, 2, 3 e 4   – Fase 1 
 
 1. Raiva, irritabilidade e frustração ___________  
 
 2. Ansiedade e nervosismo_________________ 
 
 3. Humor deprimido e tristeza_______________ 
 
 4. Desejo e fissura para fumar_______________ 
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 5. Dificuldade de concentração_______________ 
 
 6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso___ 
 
 7. Insônia, problemas de sono e acordar a noite_  
 
 8. Incapacidade de relaxar__________________  
 
 9. Impaciência___________________________  
 
 10. Obstipação___________________________ 
 
 11. Tontura_______________________________ 
 
 12. Tosse________________________________ 
 
 13. Pesadelo, sonhos______________________ 
 
 14. Náusea______________________________ 
 
 15. Nó na garganta________________________ 
 

 

AVALIAÇÃO 8a SEMANA - FASE 2 
 
 
170. 1. Data de retirada do medicamento na farmácia                   /               /  
 
170.2.  Data da próxima retirada de medicamento na farmácia              /               / 
 
 
170.4 Situação do Paciente   170.5.Tratamento 170.6. Monóxido       
(TABELA) 
 
 
172. Exame Físico – Fase 2 
 
172.1. Altura do paciente:                       cm   172.2. Peso:                    Kg                   g     
 
172.3.IMC – Índice de Massa Corpórea (peso/ altura²):             , 

 
172.4. PA:                       x                          172.5. FC:                                                                 

 
172.6 Circunferência Abdominal:                  cm    172.7  Circunferência Quadril:                   
cm 
 
 
177.Efeitos Colaterais – Fase 2 
 1. Não  2. Sim, leve.  3. Sim, moderado.  4. Sim, grave. 
 
 177.1. Náuseas e/ ou vômitos___           177.2.Diarréia_______________ 
 
 177.3. Alergia de pele_________            177.4. Alergia respiratória______ 
 

8aSemana
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 177.5. Outro(s)?______________           Quais?_____________________  
 
 
178. Escala de Adesão Terapêutica  – Fase 2  1. Sim  2. Não 
   
 178.1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicação?___________________ 
  
 178.2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicação?____________________ 
 
 178.3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicação?____ 
  
 178.4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicação, deixa da tomar?______ 
 
 178.5. Só tomo a medicação quando me sinto doente?_______________________ 
 
 178.6. Não é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicação? 
 
 178.7. Os meus pensamentos são mais claros com a medicação?_______________ 
 
 178.8. Por usar a medicação posso prevenir de ficar doente?___________________ 
 
 178.9. Sinto-me estranho com a medicação?________________________________ 
 
 178.10. A medicação faz com que eu me sinta cansado e lento?_________________ 
 
 
 
179 . Escala de abstinência de nicotina de Minnesota (MNWS) :  0, 1, 2, 3 e 4  (FASE 2) 

 1. Raiva, irritabilidade e frustração ___________  

 2. Ansiedade e nervosismo_________________ 
 
 3. Humor deprimido e tristeza_______________ 
 
 4. Desejo e fissura para fumar_______________ 
 
 5. Dificuldade de concentração_______________ 
 
 6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso___ 
 
 7. Insônia, problemas de sono e acordar a noite_  
 
 8. Incapacidade de relaxar__________________  
 
 9. Impaciência___________________________  
 
 10. Obstipação___________________________ 
 
 11. Tontura_______________________________ 
 
 12. Tosse________________________________ 
 
 13. Pesadelo, sonhos______________________ 
 
 14. Náusea______________________________ 
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 15. Nó na garganta________________________ 
 

 
FASE 3 
 
 
AVALIAÇÃO 12a SEMANA  
 
180. 1. Data de retirada do medicamento na farmácia                   /               /  
 
180.2.  Data da próxima retirada de medicamento na farmácia              /               / 
 
 
180.4 Situação do Paciente  180.5. Tratamento   180.6. Monóxido   
(TABELA) 
 
 
182. Exame Físico – Fase 3 
 
182.1. Altura do paciente:                       cm   182.2. Peso:                    Kg                   g     
 
182.3.IMC – Índice de Massa Corpórea (peso/ altura²):             , 

 
182.4. PA:                       x                          182.5. FC:                                                                 

 
182.6 Circunferência Abdominal:                  cm    182.7  Circunferência Quadril:                    
 
 
 
EXAMES – FASE 3 
 
185.21 Hemograma Anemia – Fase 3:  1- Normal     2- Alterado               
 
185.22 Hemograma Infecção – Fase 3: 1- Normal     2- Alterado               
 
185.23 VHS - Fase 3:                             
 
185.27 TGO – Fase 3:                                         
 
185.28 TGP – Fase 3:                                         
 
185.29 Creatinina – Fase 3: 
 
 
 
186. Escala de abstinência de nicotina de Minnesota (MNWS) :  0, 1, 2, 3 e 4 – Fase 3 
 

 1. Raiva, irritabilidade e frustração ___________  

 2. Ansiedade e nervosismo_________________ 
 
 3. Humor deprimido e tristeza_______________ 
 

3a Mês
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 4. Desejo e fissura para fumar_______________ 
 
 5. Dificuldade de concentração_______________ 
 
 6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso___ 
 
 7. Insônia, problemas de sono e acordar a noite_  
 
 8. Incapacidade de relaxar__________________  
 
 9. Impaciência___________________________  
 
 10. Obstipação___________________________ 
 
 11. Tontura_______________________________ 
 
 12. Tosse________________________________ 
 
 13. Pesadelo, sonhos______________________ 
 
 14. Náusea______________________________ 
 
 15. Nó na garganta________________________ 
 

187. Efeitos Colaterais – Fase 3:  
 1. Não  2. Sim, leve.  3. Sim, moderado.  4. Sim, grave. 
 
 187.1. Náuseas e/ ou vômitos___           187.2.Diarréia_______________ 
 
 187.3. Alergia de pele_________            187.4. Alergia respiratória______ 
 
 187.5. Outro(s)?______________           Quais?_____________________  
 
 
188. Escala de Adesão Terapêutica  - Fase 3:             1. Sim  2. Não 
   
 188.1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicação?___________________ 
 
 188.2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicação?____________________ 
 
 188.3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicação?____ 
  
 188.4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicação, deixa da tomar?______ 
 
 188.5. Só tomo a medicação quando me sinto doente?_______________________ 
 
 188.6. Não é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicação? 
 
 188.7. Os meus pensamentos são mais claros com a medicação?_____________ 
 
 188.8. Por usar a medicação posso prevenir de ficar doente?___________________ 
 
 188.9. Sinto-me estranho com a medicação?________________________________ 
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 188.10. A medicação faz com que eu me sinta cansado e lento?_________________ 
 
 

189.1. Pontuação – Hamilton(Fase 3)..................................................................... 

 

 

189.2. Escala de Tolerância de Fagerstrõm (Fase 3)............................................. 

 
 
189.3.Escala de Incapacidade de Sheehan (0 – 10) – Fase 3 
 
 01. Trabalho______________  
 
 02. Vida social____________ 
 
 03. Vida familiar___________ 
 

189.4. Dias perdidos ou improdutivos por mês:  
 
 Marcar S (sim) ou N (não) 
 
189.5.Os sintomas têm causado faltas no trabalho, escola ou têm causado incapacidade em 
trabalhar em casa?    
 
189.6Mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou trabalho em casa , os sintomas tem 
diminuído sua produtividade?      
 
300. SCID - Transtorno de HUMOR...................................................................................... 

0- Sem alteração de Humor 
1- Transtorno Bipolar, tipo Maníaco 
2- Transtorno Bipolar, tipo Hipomaníaco  
3- Transtorno Bipolar, tipo Depressivo 
4- Transtorno Bipolar, tipo Misto 
5- Transtorno Depressivo Maior, unipolar  
6- Transtorno Depressivo Maior, em Remissão 
7- Transtorno Distímico 
8- Transtorno de Humor, devido a uma Condição Médica Geral  
9- Transtorno de Humor, Induzido por Substância 

     10- Transtorno Bipolar em Remissão 
 
301. SCID - Transtorno de ANSIEDADE............................................................................ 
 

0- Sem alteração de Ansiedade 
1- Transtorno de Ansiedade Generalizada 
2- Transtorno do Pânico  
3- Agorafobia 
4- Fobia Social 
5- Transtorno de Estresse Pós Traumático 
6- Transtorno Obsessivo Compulsivo 
7- Outro 
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ANEXO E 

Teste de Fagerström de dependência da nicotina (FTND) 
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ANEXO F 

Escala da Hamilton para depressão (HDRS) 

 
 
 

Assinalar o número apropriado. 

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperança, desamparo, inutilidade)  

0. Ausente.  

1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.  

2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.  

3.Comunica os sentimentos não com palavras, isto é, com a expressão facial, 
a postura, a voz e a tendência ao choro.  

4. Sentimentos deduzidos da comunicação verbal e não-verbal do paciente.  

2. SENTIMENTOS DE CULPA  

0. Ausente  

1. Auto-recriminação; sente que decepcionou os outros.  

2. Idéias de culpa ou ruminação sobre erros passados ou más ações.  

3. A doença atual é um castigo.  

4. Ouve vozes de acusação ou denúncia e/ou tem alucinações visuais 
ameaçadoras.  

3. SUICÍDIO  

0. Ausente.  

1. Sente que a vida não vale a pena.  

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua própria morte.  

3. Idéias ou gestos suicidas.  

4.Tentativa de suicídio ( qualquer tentativa séria, marcar 4).  

4. INSÔNIA INICIAL  

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.  

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de 
meia hora.  
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2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.  

5. INSÔNIA INTERMEDIÁRIA  

0. Sem dificuldades.  

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbação durante a noite.  

2. Acorda à noite - qualquer saída da cama marcar 2( exceto p/ urinar).  

6. INSÔNIA TARDIA  

0. Sem dificuldades.  

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir  

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.  

7. TRABALHO E ATIVIDADES  

0. Sem dificuldades.  

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza 
relacionada a atividades, trabalho ou passatempos.  

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer 
diretamente relatada pelo paciente, quer indiretamente por desatenção, 
indecisão e vacilação (sente que precisa esforçar-se para o trabalho ou 
atividade).  

3. Diminuição do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No 
hospital, marcar 3 se o paciente não passar ao menos 3 horas por dia em 
atividades externas (trabalho hospitalar ou passatempo).  

4. Parou de trabalhar devido à doença atual. No hospital, marcar 4 se o 
paciente não se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do 
leito, ou for incapaz de realizá-las sem ajuda.  

8. RETARDO (lentidão de ideias e fala; dificuldade de concentração; 
atividade motora diminuída)  

0. Pensamento e fala normais.  

1. Leve retardo à entrevista.  

2. Retardo óbvio à entrevista.  

3. Entrevista difícil.  

4. Estupor completo.  

9. AGITAÇÃO  
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0. Nenhuma.  

1. Inquietude.  

2. Brinca com as mãos, com os cabelos, etc.  

3. Mexe-se, não consegue sentar quieto.  

4. Torce as mãos, rói as unhas, puxa os cabelos, morde os lábios.  

10. ANSIEDADE PSÍQUICA  

0. Sem dificuldade.  

1. Tensão e irritabilidade subjetivas.  

2. Preocupação com trivialidades.  

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.  

4. Medos expressos sem serem inquiridos.  

11.ANSIEDADE SOMÁTICA  

Concomitantes fisiológicos de ansiedade, tais como:  

- Gastrointestinais: boca seca, flatulência, indigestão, diarreia, cólicas, 
eructação;  

- Cardiovasculares: palpitações, cefaleia;  

- Respiratórios: hiperventilação, suspiros;  

- Frequência urinária;  

- Sudorese  

0. Ausente 

1. Leve  

2. Moderada  

3. Grave  

4. Incapacitante  

12. SINTOMAS SOMÁTICOS GASTRINTESTINAIS  

0. Nenhum  

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensações de peso no 
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abdômen 

2. Dificuldade de comer se não insistirem. Solicita ou exige laxativos ou 
medicações para os intestinos ou para sintomas digestivos.  

13. SINTOMAS SOMÁTICOS EM GERAL  

0. Nenhum  

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeça. Dores nas costas, cefaléia, 
mialgias.  

Perda de energia e cansaço.  

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nítido, marcar 2.  

14. SINTOMAS GENITAIS  

Sintomas como: perda da libido, distúrbios menstruais  

0. Ausentes  

1. Leves  

2. Intensos  

15. HIPOCONDRIA  

0. Ausente  

1. Auto-observação aumentada (com relação ao corpo)  

2. Preocupação com a saúde  

3. Queixas freqüentes, pedidos de ajuda, etc.  

4. Idéias delirantes hipocondríacas.  

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)  

A - Quando avaliada pela história clínica  

0. Sem perda de peso.  

1. Provável perda de peso associada à moléstia atual.  

2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)  

3. Não avaliada.  

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsável, quando são medidas 
alterações reais de peso  
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0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.  

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.  

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.  

3. Não avaliada.  

17. CONSCIÊNCIA  

0. Reconhece que está deprimido e doente.  

1. Reconhece a doença mas atribui-lhe a causa à má alimentação, ao clima, 
ao excesso de trabalho, a vírus, à necessidade de repouso, etc.  

2. Nega estar doente.  

 
 
SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ÍTENS  

CONTAGEM TOTAL: ____ 
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ANEXO G 

Escala de incapacidade de Sheehan 

 
 
 
 

Trabalho/Escola 
Os sintomas têm interrompido suas atividades no trabalho/escola: 

 

 
 

Vida Social 
Os sintomas têm interrompido sua vida social: 

 

 
 

 
 

Vida familiar/responsabilidades do lar 
Os sintomas têm interrompido sua vida familiar/responsabilidades do lar: 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

De nenhuma forma      Suavemente  Moderadamente   Marcadamente         Extremamente 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

De nenhuma forma      Suavemente Moderadamente     Marcadamente         Extremamente

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

De nenhuma forma      Suavemente Moderadamente      Marcadamente         Extremamente
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ANEXO H 
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TRABALHO DE INICIAÇÃO CIENTÍFICA 
 

 

ENSAIO CLÍNICO PARA AVALIAÇÃO DA EFICÁCIA DA N-CETILCISTEÍNA COMO 
TRATAMENTO PARA O TRANSTORNO POR USO DE TABACO  

 
 

 Aluno : Rodrigo Delfino  

 Colaborador : Mestrando Eduardo Salviano Teixeira do Prado  

 Orientador: Sandra Odebrecht Vargas Nunes  

 
RESUMO 

 
 
Introdução: N-acetilcisteína (NAC) é um suplemento nutracêutico amplamante disponível, 
tolerável e acessível, que aumementa os níveis intracelulares de glutationa, um importante 
antioxidante, e que modula o glutamato através do sistema de troca cistina-glutamato, onde 
demonstrou mediar o consumo de drogas. Elapode ter eficácia no tratamento de transtornospor 
uso de tabaco por reduzir a fissura e os comportamentos de recompensa.  

Objetivos: Este estudo tem o objetivo avaliar se o tratamento com NAC tem eficácia clínica no 
tratamento do transtorno de uso de tabaco resistente à terapêutica de primeira linha. 

Método: O estudo foi um ensaio clinico controlado por placebo, durante um período de 12 
semanas, de forma duplo-cega, randomizada . O estudo foi realizado   para comparar a eficácia 
da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34 individuos com transtorno por uso do tabaco refratários, 
que frequentavam o ambulatório do Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do 
Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Mensalmente, todos os 
participantes recebiam terapia comportamental de grupo e avaliação médica psiquiátrica. Os 
participantes forneciam avaliações mensais de uso diário de cigarros (o desfecho primário), de 
monóxido de carbono exalado (COEX) (o desfecho secundário), sende as taxas de cessação, 
conforme definido pela COEX<6 ppm. Os sintomas de depressão associados foram  medidos 
com a Escala de Depressão Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale- HDRS). Realizou-se 
medidas antropométicas, testes laboratoriais de função hepática e renal e medidas depressão 
arterial .Os dados foram analisados com a utilização de análise intenção de tratar  (ITT) 
convencional e modificada. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Estadual de Londrina 

Resultados: No início do estudo, não haviam diferenças significativas entre os pacientes do 
grupo com NAC ou placebo, tanto em medidas de deschechos primário e secundário, qualquer 
dos dados sócio-demográficos ou clínicos. O Tratamento com NAC reduziu de forma 
significativa o número de cigarros usados por dia ( x  média ± DP = -10,9 ± 7,9 no NAC tratado, 
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contra -3,2 ± 6,1 no grupo placebo) e COEX ( x  média ± DP = -10,4 ± 8,6 ppm no NAC tratado, 
contra -1,5 ± 4,5 ppm no grupo placebo). Ademais, 47,1% daqueles tratados com NAC e 21,4% 
dos pacientes tratados com placebo foram capazes de parar de fumar. O tratamento com NAC 
reduziu significativamente a pontuação HDRS em pacientes com transtorno por uso do tabaco. 
Não houve diferenças significativas dos efeitos adversos entre os grupos.  

Conclusão: Estes dados mostram que o tratamento com a NAC pode ter uma eficácia clínica 
em transtorno do uso do tabaco, e nos sintomas depressivos associados. A NAC parece ser 
um tratamento seguro em transtorno por uso do tabaco. O uso da NAC combinado com a 
psicoterapia comportamental focada em dependência parece ser uma opção de tratamento 
eficaz para o transtorno do uso do tabaco. 
 
 
Palavras-chave: N-acetilcisteína; cessação do tabagismo; transtorno por uso de tabaco; 
depressão; glutamato; glutationa 

 Abstract  

Clinical trial to evaluate the efficacy of N-acetylcysteine as treatment for tobacco use 
disorder.   
 
 
 
Introduction: N-acetylcysteine (NAC) is a widely available, tolerable and affordable 
nutraceutical supplement, which increases the intracellular levels of glutathione, a major 
antioxidant, and modulates glutamate through cystine-glutamate exchange system, where it has 
shown to modulate drug use. It may have efficacy in treating tobacco use disorder by reducing 
craving and reward behaviors.  
 
Aim: This study aims to evaluate whether treatment with NAC may have a clinical efficacy in the 
treatment of tobacco use disorder. 
 
Method:  This clinical trial is a placebo controlled, randomized, pilot study, and conducted in a 
double-blind manner over a 12-week period. It was designed to compare the efficacy of NAC 
(3g/day) versus placebo as treatment for 34 individuals with tobacco use disorder outpatients at 
the Centre of Treatment for Smoking Cessation, at Londrina State University, all resistant to 1st 
line therapy. Monthly, all participants were submitted to behavioral group therapy and medical-
psychiatric consultation. Participants provided monthly assessments of daily cigarette use (the 
primary outcome measure), exhaled carbon monoxide (COEX) (the secondary outcome 
measure), and quit rates as defined by COEX< 6 ppm. Depression was measured with the 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). We conducted anthropometric measurements, 
laboratory tests of liver and kidney function and dysfunction through measures Sheehan Scale. 
Data were analyzed using conventional and modified intention-to-treat. 
 
Results:At baseline, there were no significant differences between patients of NAC group or 
placebo in primary and secondary outcome measurements or in any socio-demographic or 
clinical data. NAC treatment significantly reduced the daily number of cigarettes used ( x  mean 
±SD = -10.9 ±7.9 in the NAC-treated versus -3.2 ±6.1 in the placebo group) and COEX( x  mean 
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±SD = -10.4 ±8.6 ppm in the NAC-treated versus -1.5 ±4.5 ppm in the placebo group). 
Moreover, 47.1% of those treated with NAC versus 21.4% of placebo-treated patients were able 
to quit smoking. NAC treatment significantly reduced the HDRS score in patients with tobacco 
use disorder. There were no significant differences in treatment emerging adverse effects 
between both groups. 
 
Conclusion: These data show that treatment with NAC may have a clinical efficacy in tobacco 
use disorder, and in depressive symptoms associated. NAC treatment appears to be a safe 
treatment in tobacco use disorder. NAC combined with appropriate addiction–focused  
behavioural  psychotherapy appears to be an efficient  treatment   option for tobacco use 
disorder.  

 
Keywords: N-acetylcysteine; smoking cessation; tobacco use disorder; depression; glutamate; 
glutathione. 
 

 Introdução  

O transtorno por uso de tabaco é a maior causa de morte prevenível  em todo mundo 

e a cessação do tabagismo reduz morbidade e mortalidade (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2003,2013; EZZATI &LOPEZ 2003). A nicotina age diretamente nos 

receptores colinérgicos nos circuitos de recompensa do cérebro, e é a substância psicoativa 

que mais leva à dependência. Estima-se que, cerca de 20% da população geral fuma, sendo 

que 40 a 50% dos pacientes em uso de psicofármacos fumam, incluindo cerca de 60 a 85% 

dos pacientes com transtornos mentais (STHAL,2013). Cerca de 80% dos indivíduos 

dependentes de nicotina tentam parar em algum momento de sua vida, mas somente 5% 

permanecem em abstinência por toda vida (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).   

Os medicamentos considerados como primeira linha para a cessação do tabagismo 

são: terapias de reposição de nicotina (TRN) (adesivo e goma), bupropiona (antidepressivo 

atípico inibidor da recaptação de noradrenalina e dopamina) e a vareniclina (agonista parcial do 

receptor nicotínico α4β2 de acetilcolina) (DANOVITCH, 2011).  

A comorbidade entre o transtorno por uso de tabaco e o transtorno depressivo ocorre 

entre 40% a 60% (ANTONELLI,2014). Da mesma forma, enquanto depressão e o transtorno 

por uso do tabaco estão correlacionados e compartilham vias potencialmente comuns, a  

associação do transtorno por uso de tabaco e do transtorno depressivo pode gerar alterações 

de circuitos neurais que levam a alterações inflamatórias, aumento do estresse oxidativo e 

redução dos antioxidantes. Na abstinência do transtorno por uso do tabaco de tabaco, ocorre a 

presença de sintomas depressivos e ansiosos (NUNES , et al.2012,, 2013,2014). 

 Considerando que os tratamentos disponíveis oferecem eficácia e acessibilidade 
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limitadas, há uma clara necessidade de se encontrar urgentemente novas alternativas de 

tratamentos e tentar amenizar, nas próximas décadas, as incalculáveis perdas humanas 

atribuíveis ao tabaco. 

A N-acetilcisteína (NAC) é um suplemento nutracêutico amplamente disponívele 

acessível, precursor acetilado da cisteína, que é um aminoácido natural (KELLY, 1998; 

MILLEA, 2009).Possui dois mecanismos principais que lhe conferem valor potencial no 

tratamento do transtorno por uso de tabaco . Primeiramente, por ação no glutamato através do 

sistema de troca cistina-glutamato, onde demonstrou mediar tanto o consumo de 

drogas,quanto craving (desejo, “fissura”) (KALIVAS & VOLKOW, 2011).  

Foram encontrados poucos estudos que avaliaram o uso da NAC no Transtorno por Uso 

do Tabaco (VAN SCHOOTEN et al., 2002; KNACKSTEDT et al., 2009; SCHMAAL et al., 2011). 

Mas apenas dois estudos que examinaram o tratamento com NAC para a cessação do 

tabagismo.  

Um primeiro estudo, com grupo placebo controle, que contou com a colaboração de 29 

pacientes, dependentes de nicotina que usaram 2,4 g / dia de NAC como tratamento para a 

cessação do tabaco. Não foram encontradas diferenças significativas nos níveis de monóxido 

de carbono exalado entre os pacientes tratados com NAC e placebo e não existiu diferença 

significativa entre NAC e tratamento placebo no número de consumo diário de cigarros 

(KNACKSTEDT et al., 2009).  

Um segundo estudo piloto, duplo-cego e controlado, examinou os efeitos da NAC 3,6 g / 

dia (n = 10) versus placebo (n = 12) sobre os comportamentos de recompensa do uso de 

cigarro(SCHMAAL et al., 2011 ). Esses autores encontraram que, os fumantes tratados com 

NAC informaram que o primeiro cigarro após um período de abstinência de 3,5 dias foi 

significativamente menos gratificante do que relatado por indivíduos que foram tratados com 

placebo. Os autores também relataram uma tendência não significativa em direção a menores 

níveis de abstinência nos pacientes tratados com NAC (SCHMAAL et al., 2011).Apesar dos 

resultados, os dois estudos não puderam contribuir com consistentes evidências de que a NAC 

pode ter de fato alguma eficácia no tratamento de transtorno por uso do tabaco. 

O presente ensaio clínico tem o intuito de estudar a ação da NAC no tratamento do 

transtorno por uso do tabaco, por meio de um ensaio clínico duplo-cego, placebo controlado, 

com duração de 12 semanas. Foi realizado no Centro de Referência de Abordagem e 

Tratamento do Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e  incluiu 34 

pacientes transtorno por uso de tabaco  que haviam apresentado resistentes aos tratamentos 

oferecidos como padrão, com base nos protocolos do Ministério da Saúde do Brasil 
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(ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA, 2011). 

 

Método:  

O estudo foi um ensaio clinico controlado por placebo, durante um período de 12 

semanas, de forma duplo-cego, randomizado . O estudo foi realizado   para comparar a eficácia 

da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34 individuos com transtorno por uso do tabaco refratários, 

que frequentavam o ambulatório do Centro de Referência de Abordagem e Tratamento do 

Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL).  NA Intervenção 

farmacológica com NAC e placebo eram fornecidos em cápsulas de idêntica aparência.  A dose 

de NAC (3g/dia) foi baseada em estudos anteriores, nos quais dosagens semelhantes tinham 

mostrado ser eficazes e bem toleradas (KNACKSTEDT et al., 2009; SCHMAAL et al., 2011). A 

NAC é bem tolerada, com um perfil de efeitos colaterais que não difere de forma significativa 

em relação ao placebo em doses de até 3g/dia, quando administrada por via oral (DODD et al., 

2008). Mensalmente, todos os participantes recebiam terapia comportamental de grupo e 

avaliação médica psiquiátrica. 

 Os participantes responderam a um questionário estruturado constando os 

seguintes dados: sócio-demográficos, clínicos, hábito tabagístico e doenças relacionadas ao 

tabaco. 

O teste de Fagerström para Dependência da Nicotina foi utilizado para avaliar a 

gravidade da dependência de tabaco (FAGERSTRÖM;SCHNEIDER,1989).O teste foi traduzido 

e adaptado para a língua portuguesa por Carmo e Pueyo (2002). O FTND possui uma escala 

de seis itens e a pontuação de 0 a 10. O ponto de corte de FTND para a dependência de 

nicotina foi ≥ 5 (REICHERT  et al.2008; STORR et al., 2005) 

O número de maços/ano foi calculado de acordo com a definição: o número de cigarros 

fumados por dia multiplicado pelo número de anos fumados e dividido por 20 (1 pacote tem 20 

cigarros) . 

A medida monóxido de carbono (CO) no ar exalado (COEX) é atualmente a mais 

utilizada na prática clínica e em pesquisas para cessação do tabagismo, por ser um método 

não invasivo, de baixo custo e com resultado imediato (SANTOS, et al. 2001). Essa medida foi 

realizada em cada avaliação, no início e durante o estudo, em um analisador MicroCO Meter da 

Micro Medical Limited, Rochester, RU.  O ponto de corte para o COEX foi de > 6 ppm para  

fumantes e < 6 ppm para não fumantes foi considerado adequado para a avaliação de 
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cessação do tabagismo (MIDDLETON, 2000). Os participantes forneciam  avaliações mensais 

de uso diário de cigarros (o desfecho primário), de monóxido de carbono exalado (COEX) (o 

desfecho secundário), sendo as taxas de cessação, conforme definido pela COEX<6 ppm 

 

 Os critérios diagnósticos para pesquisa de episódio ou transtorno depressivo, bem 

como de  transtorno por uso de tabaco foram avaliados por psiquiatra treinado de acordo com a 

Entrevista Clínica Estruturada para o D.S.M.-IV  (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

20OO),versão clínica traduzida e adaptada para o português (DEL BEN et al., 2001).  

 

A Escala de Avaliação para Depressão de Hamilton - 17 itens (HDRS) - tem uma 

pontuação variando de 0 a 50 , pontuações totais de 0-7 é geralmente considerada normal, ou 

em remissão clínica; entre 8 e 13 indicam depressão leve; entre 14 e 18 depressão moderada; 

entre 19 e 22 depressão grave e acima de 23 depressão muito grave. A HDRS foi traduzida e 

adaptada para a população brasileira (MORENO, 1998). 

Realizaram-se testes laboratoriais de função hepática e renal  (creatinina, AST, ALT )e 

pressão arterial sistólica e diastólica ,na fase basal e na final de 12 semanas . 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual de 

Londrina (Registro CONEP 5231/Plataforma Brasil No. CAAE 126797113300000231). Todos 

os participantes receberam as informações sobre os objetivos da pesquisa e o formulário para 

a assinatura do Consentimento Livre e Esclarecido, para posterior coleta do material..O estudo 

foi registrado no clinicaltrials.gov NCT02124525 . 

Os dados de basais, incluindo os dados clínicos e sócios demográficos, foram 

checados para avaliar o equilíbrio entre o grupo NAC e o grupo placebo foram analisadas 

utilizando o teste Qui-quadrado (2) ou teste Exato de Fisher. Os testes estatísticos não 

paramétricos foram utilizados para dados ordinais e contínuos analisados pelo teste Kruskal-

Wallis. A ANOVA foi aplicada quando as variáveis apresentaram distribuição gaussiana e 

homogeneidade de variâncias, caso contrário, aplicou-se o teste Kruskal-Wallis.  

Para a apresentação dos dados utilizou-se a média ( x ), desvio padrão (±DP) para 

as variáveis com distribuição gaussiana, a mediana para as variáveis com distribuição não 

gaussiana, frequência bruta e percentual. 

Foram realizados três tipos de análises:  

a) A análise convencional intenção de tratar (ITT), com base em uma abordagem 

ao acaso, com a inclusão de todos os pacientes tratados ou não tratados;  
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b) A análise ITT modificada (mITT) com um desenho de protocolo as treated(AT), 

ou seja, foram incluídos apenas os pacientes que iniciaram o tratamento e que tiveram pelo 

menos uma avaliação um mês após iniciar o tratamento;  

c) A abordagem por protocolo (PP), em que foram incluídos apenas os pacientes 

sem maiores violações do protocolo.  

 

O desfecho primário foi a redução significativa no uso diário de cigarros. As medidas de 

desfecho secundárias foram as reduções na COEX. O desfecho terciário foi uma redução na 

pontuação HDRS. Outras medidas de desfecho incluíram pressão arterial sistólica e diastólica, 

creatinina, AST, ALT e medições disfunção de vida  

Foram analisados os dados usando SPSS (versão 20). A significância estatística 

adotada foi de 0,05 (bicaudal). 

 

 Resultados  

 

 O Tratamento com NAC reduziu de forma significativa o número de cigarros usados por 

dia ( x  média ± DP = -10,9 ± 7,9 no NAC tratado, contra -3,2 ± 6,1 no grupo placebo) e COEX 

( x  média ± DP = -10,4 ± 8,6 ppm no NAC tratado, contra -1,5 ± 4,5 ppm no grupo placebo). 

Ademais, 47,1% daqueles tratados com NAC e 21,4% dos pacientes tratados com placebo 

foram capazes de parar de fumar. O tratamento com NAC dos pacientes tratados com placebo 

foram capazes de parar de fumar. O tratamento com NAC reduziu significativamente a 

pontuação HDRS em pacientes com transtorno por uso do tabaco.(Figura 1 ) Não houve 

diferenças significativas de efeitos adversos nos dois grupos 
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Figura 1 – Efeitos do tratamento com NAC e placebo nas variáveis de desfechos 

primário e secundários 

 O uso diário de cigarros (o desfecho primário), de monóxido de carbono exalado (COEX) (o 

desfecho secundário), sendo as taxas de cessação, conforme definido pela COEX<6 ppm  

Tabela 1 – Características clínicas e sócio-demográficas dos grupos NAC e placebo . 
 

Características 

 

Grupo NAC  
(n=17) 

Grupo Placebo  
(n=14) F df P 

Média DP Média DP 

Idade  
 

51.93 7.022 50.76 11.819 
 

0.105 
 

1/29 0.748 

Anos de 
educação 

10.86 5.318 9.18 5.040 
 

0.812 
 

1/29 0.375 

Idade de início 
do tabagismo 

16.86 2.507 16.18 3.340 
 

0.396 
 

1/29 0.534 

Anos de 
tabagismo 

35.00 7.766 33.29 11.889 
 

0.213 
 

1/29 0.648 

 
Anos-maço 

 
32.64 18.519 31.43 18.369 

 
0.038 

 
1/29 0.846 

 
FTND 

 
4.50 1.743 4.82 2.186 

 
0.201 

 
1/29 0.657 

Sexo  
M=7 
F=10  

M=2  
F=12 

 
NA 

 
NA 

 
0.132* 
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HDRS  ( Escala de Avaliação para Depressão de Hamilton - 17 itens)  

FTND  ( Teste de Fagerström para Dependência da Nicotina) 

 Teste exato de Fisher * ; Teste  do qui-quadrado e ANOVA   

A  Tabela 1 compara os dados clínicos e sócio-demográficos entre ambos os grupos de 

tratamento NAC e placebo. Não houve diferenças significativas no início do estudo em 

características sócio-demográficas e as clínicas relacionados com idade, anos de escolaridade, 

variáveis de comportamento tabagístico, incluindo o início do uso do tabaco, anos de 

tabagismo, pontuação FTND, cigarros consumidos por dia, o consumo de cigarros na vida ou 

seja anos-maço  (Tabela 1 ) 

 

DISCUSSÃO  

Neste estudo verificou-se que o tratamento com a combinação NAC  com terapia 

comportamental durante três meses  teve  , a redução do número diário de cigarros usados ( x   

média ± DP = -10,9 ± 7,9 no NAC contra -3,2 ± 6,1 no grupo placebo) e no níveis de COEXH 

( x   média ± DP = -10,4 ± 8,6 ppm contra -1,5 ± 4,5 ppm no grupo do placebo) em pacientes 

com a terapia resistentes para transtorno por uso de tabaco .47.1% dos que foram tratados 

com NAC e 21,4% dos pacientes tratados com placebo foram capazes de parar de fumar 

(como definido pela COEXH <6 ppm). Em nosso estudo, as reduções induzidas pelo NAC em 

COEXH foram significativamente correlacionadas com os de uso diário de cigarros. Em 

conjunto, estes dados consolidam a evidência de que NAC melhora significativamente 

desordem uso do tabaco. Os resultados do presente estudo estender as sugestões anteriores 

de que o tratamento com NAC pode  reduzir o uso diário registrado de cigarros (Knackstedt et 

al., 2009), embora estes autores não foram capazes de encontrar efeitos da NAC sobre 

COEXH. 

No geral, o tratamento NAC (3 g / dia) foi bem tolerado e poucos participantes relataram 

efeitos adversos, náuseas, sendo o mais freqüente, não superior ao de placebo. A .NAC 

geralmente  é um tratamento bem tolerado em um número de diferentes condições e doenças 

(Berk et al., 2012). 

Outro dado importante é que o tratamento com NAC reduziu significativamente a 

pontuação HDRS desde o início até 3 meses depois. Tem sido demonstrado que uma nachas 

eficácia clínica na fase depressiva do distúrbio bipolar, a redução da gravidade de sintomas 
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depressivos (Dean et al. 2011, Berk et al., 2008). 

 

 CONCLUSÕES 

 

Os resultados do  presente estudo o sugerem  que o tratamento com NAC combinado 

com a terapia comportamental parece ser uma opção de tratamento eficaz para o transtorno do 

uso do tabaco, por reduzir o número de cigarros diários, reduzir níveis de monóxido de carbono 

exalado e reduzir sintomas depressivos. No que concerne a efeitos adversos pequisados neste 

esnsaio clínico, a NAc teve boa  tolerablidade. A  NAC é  eficaz em transtorno por uso de 

tabaco, refratários ao tratamento de primeira linha para cessação do tabagismo do CRATT. A 

busca de melhores tratamentos para cessação do tabagismo contribui para redução de 

morbidade e mortalidade, visto que  o transtorno  por uso de tabaco é a maior causa de morte 

prevenível  no mundo.  
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