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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



PRADO, Eduardo Salviano Teixeira. Ensaio Clinico para Avaliacdo da Eficacia da
N-Acetilcisteina como Tratamento para o Transtorno por Uso de Tabaco. 2014.
151f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) - Universidade Estadual de
Londrina, Londrina.

RESUMO

Introdug&o: N-acetilcisteina (NAC) é um suplemento nutracéutico amplamante
disponivel, toleravel e acessivel, que aumementa os niveis 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 eficacia 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 eficacia clinica no tratamento do transtorno de uso de
tabaco. Método: O ensaio clinico foi um estudo piloto controlado por placebo,
durante um periodo de 12 semanas, de forma duplo-cega, randomizada. O estudo
foi realizado para comparar a eficacia da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34
individuos com Transtorno por Uso do Tabaco (TUT), que frequentavam o
ambulatorio do Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do Tabagismo
(CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e eram refratarios aos
tratamentos padronizados como 1 linha. Mensalmente, todos os pacientes recebiam
terapia comportamental de grupo e avaliagdo médica psiquiatrica. Os participantes
forneciam avaliagbes mensais de uso diario de cigarros (medida de desfecho
primario) € de monodxido de carbono exalado (COgx) (medida de desfecho
secundario), sendo as taxas de cessacao definidas por COgx<6 ppm. Os sintomas
de depressao associados foram medidos com a Escala de Depressdo Hamilton
(Hamilton Depression Rating Scale — HDRS). Foram realizadas medidas
antropométicas, testes laboratoriais de funcdo hepatica e renal e medidas de
disfungdo através da Escala de Sheehan.Os dados foram analisados com a
utilizagcao de analise intention-to-treat (ITT) convencional e modificada. Resultados:
No inicio do estudo, ndo havia diferengas significativas entre os pacientes dos
grupos com NAC ou placebo, tanto em medidas de deschecho primario e
secundario, quanto nos dados socio-demograficos e clinicos avaliados. O
Tratamento com NAC reduziu de forma significativa o niumero de cigarros usados
por dia (A média + DP = -10,9 £ 7,9 no NAC tratado, contra -3,2 + 6,1 no grupo
placebo) e COgx (A 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 pontuagdo HDRS em pacientes com transtorno por
uso do tabaco. Nao houve diferencas significativas dos efeitos adversos entre os
grupos. Concluséo: Estes dados mostram que o tratamento com a NAC pode ter
uma eficacia clinica 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 dependéncia parece ser uma opg¢ao de tratamento eficaz para o transtorno do
uso do tabaco.

Palavras-chave: N-acetilcisteina. Cessag¢ao do tabagismo. Transtorno por uso de
tabaco. Depressao. Glutamato



PRADO, Eduardo Salviano Teixeira. Clinical Trial to Evaluate the Efficacy of N-
Acetylcysteine as Treatment for Tobacco Use Disorder. 2014. 151p. Dissertation
(Master of Health Sciences) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina.

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 1% 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 (COgx) (the secondary outcome measure), being the quit
rates as defined by COgx< 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 (A mean £SD = -10.9 £7.9 in the NAC-treated versus -3.2
16.1 in the placebo group) and COgx (A 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.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma do @StUdO............uuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 47

Figura 2 — Efeitos do tratamento com NAC e placebo nas variaveis de
desfechos primario € SeCUNdArioS.............ueeeiiiiiiiieiiiiieeeeeeeee e, 48

Figura 3 — Efeitos do tratamento com NAC e placebo na Escala de

Hamilton para Depressd@o (HDRS) ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiie 48



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Primeira linha farmacologica para tratamento da dependéncia do
(ol To =1 1 (o T PRSP 24
Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos grupos NAC e
PIACEDO ... e 46
Tabela 3 — Efeitos do tratamento em outros desfechos .............ccceiiiiiiiiiiiiicceenn. 49

Tabela 4 — Efeitos colaterais durante o curso do estudo........ccoovveieieiiieiiiieeeeeen, 49



ABNT
AHA
AHC
ALT
AMPA
ANVISA
ASA
AST
AT
AVC
BDNF
BMI
BNDES
CDC
CNES
CO
COEX
CONEP
CRATT

DP
DSM-IV
DSM-5
FDA
FTND
GABA
GLM
Glu
Gly
GSH
HDRS
IBGE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associagao Brasileira de Normas Técnicas

American Heart Association

Ambulatério do Hospital de Clinicas

Alanina Transaminase
2-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionate
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

American Stroke Association

Aspartato Transaminase

As Treated

Acidente Vascular Cerebral

Brain Derived Neurotrophic Factor

Body Mass Index

Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social
Centers for Disease Control

Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
Monéxido de Carbono

Mondxido de Carbono Exalado

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do Tabagismo
Cys: Cisteina

Desvio Padréao

Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais — 4a edicéo
Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais — 5a edigcéo
Food and Drugs Administration

Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom

Acido Gama-Aminobutirico

Generalized Linear Model

Glutamato

Glicina

Glutationa

Escala de Depressao de Hamilton

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica



IBICT Instituto Brasileiro de Informag¢ao em Ciéncia e Tecnologia
IL-6 Interleucina-6

IO&NS Vias Imuno-Inflamatoéria e Oxidativa-Nitrosativa

IMC indice de Massa Corpérea
INCA Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva
ITT Intention-To-Treat

LOCF Last Observation Carried Forward
MADRS Escala de Depressdo Montgomery-Asberg

mGIuR  Metabotropic Glutamate Receptor

mITT analise Intention-To-Treat modificada
MMRM  Mixed Model Repeated Measurement
MS Ministério da Saude

NAC N-Acetilcisteina
NAChR  Nicotinic Acetylcholine Receptors

NBR Norma Brasileira

NMDA  N-Methyl-D-aspartate

NNT Number Necessary to Treat
NO Oxido Nitrico

PAD Pressao Arterial Diastolica
PAS Presséo Arterial Sistdlica

PNAD Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
PNCT Programa Nacional de Controle do Tabagismo
ppm Partes por milhdo

RM Repeated Measures

ROS Reactive Oxygen Species

SCID-CV Entrevista Clinica Estruturada, baseada na Versao Clinica do DSM-IV
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
TNF-a Fator de Necrose Tumoral-a

TRN Terapia de Reposicao de Nicotina

TUD Tobacco Use Disorder

TUT Transtorno por Uso do Tabaco

UEL Universidade Estadual de Londrina

WHO Organizagao Mundial de Saude



2.1

2.1.1
21.2
2.1.3
214
215

2.2
2.2.1
222
2.2.2.1
2222
2223
2224
223
2.2.3.1
2232

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.4
4.4.1
442

SUMARIO

INTRODUGAO ..., 14
REFERENCIAL TEORICO ... oo, 19
TRANSTORNO POR USO DO TABACO ....cceeeeiiiiiiieeee e ettt e e 20
Panorama Geral do Transtorno por Uso do Tabaco............cccccceeeeeiiieee, 20
Diagndstico do Transtorno por Uso do Tabaco ..............eeeveeiieiiiiiiiiiiiiiineneee. 20
Fisiopatologia da Dependéncia do Tabaco..........cccceeeveviiiiiiiiciiiee e, 22
Tratamento do Transtorno por Uso do Tabaco.........ccccceeeeveiiiiiiiiiiicieeennnnn. 23

Transtorno por Uso do Tabaco Comoérbido com Transtorno do

HUMOT <.t et e e e e e e e et e e e e eba e eeeens 25
N-ACETILCISTEINA (NAC) ... e e 25
NAC: Aspectos FarmacolOgiCOS .........ccooviviiiiiiiie e 25
NAC: MecaniSMOS A€ AGAO0 .......uuuiiei e e e e e e 26
NAC & glutamato ........ooooeiiiie 26
NAC & glutationa (GSH) ........ovviiii e 26
NAC & OULrAS QCOES ... oot e e 27
NAC: alvos fiSiopatolOgICOS ..........uuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 28
NAC: Aplicacdes Clinicas em Transtorno por Uso do Tabaco ..................... 29
NAC & transtorno por uso de tabaco ...........cccoeevviiieiiiiiieiiiieeeeee e, 29
NAC em transtorno do humor associado ao tabagismo ............ccccccevvvnennnn.. 29
OBUIETIVOS ... e et e e e e e e e e e e eaaas 32
OBUETIVO GERAL ...ttt ettt et e e e e e e eeaeas 33
OBUETIVOS ESPECIFICOS ......uuuiiiiiiiieee e ettt e e a e e e e e e eeaaees 33
IMETODO ...ttt ettt sttt ettt s e s se s e s e e aene e se e enenes 34
LOCAL DO ESTUDO ......cciiiiiiiieieee ettt e e e e e e e s et aeeeeaaaeeeeann 35
POPULAGAO E AMOSTRA. ...cetteieeeeeiiiiiiteteeeeeeeeessnssteseeeeaeessssannsseeeeeaaaeessannnsnnes 35
DI N Y= SR 36
INSTRUMENTOS ... eitieeittiee e e e e e e et eettea e e e e e e e eeeeeeana e e e e eeeeeeeessan e eeeeeeeeesssnnnnnnns 36
Escala de Depressao de Hamilton (HDRS) .........cccoooeiiiiiiiiiiiiieeeeee, 36

QUESHIONANIO EStrUtUradO ... .o 37



4.4.3 Teste de Fagerstrom da Dependéncia de Nicotina (FTND)...........cccceeeeee. 37

4.4.4 NUMEIro de ANOS-MAGO ......uuiiiiiiieeeeeeiiie e et et e e e e eareeeeeea e eeeasaaeeeeaaaaaeeeennns 37
445 Monoxido de Carbono Exalado (COEX)....ccuvririiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee 37
4.4.6 Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-IV ................... 38
4.4.7 indice de Massa Corporea (IMC)........cccoeoeeeeeeeeeeeee e 38
4.5 PROCEDIMENTOS ....iiittiteieee e e e e e e ettt e e e e e e e s st et e e e aeeessaennssneeeeaaaeeesannnnnnnes 38
4.5.1 Intervengdo Farmacolégica com NAC ou Placebo ... 38
4.5.2 Sessobes de Terapia Comportamental em Grupo.........cccceeeevvvviieeeiiiiieeeeeene. 39
4.6 DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS.......cciiiiiiiiiieeeeeeeeeiiineieeeeeeeeeaennnneeeens 39
4.7 ANALISE ESTATISTICA. ...eeiiiiieeee e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e ee e e e e e e e e ennnnnees 40
4.8  ASPECTOS ETICOS ....oomiiieieeeeee ettt eeen e 41
5 RESULTADOS ... .ttt e e e e e e e st e e e e e e e e e e annnnnees 45
5.1 CARACTERIZAGAO SOCIO-DEMOGRAFICA DAS AMOSTRAS ...covveeeeeeeiiirrieeieeaaeaanns 46
5.2 RESULTADOS DO ESTUDO ... . iieiieeeeiitie et e e e e e s 48
6 ARTIGO CIENTIFICO ... 50
7 CONCLUSOES ..ottt 80
REFERENCIAS. ...ttt ettt sttt e s e 82
N NN | 1 90
ANEXO A - Parecer de Aprovacdo do Comité de Etica ..........ccccveeveeoveeeeeeieeee. 91
ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido................uuvvveeveeiieieeennneee. 92
ANEXO C - Registro do Trabalho no clinicaltrials.gov............cccooeeeeiiiiiiiiiiiiieee e 94
ANEXO D - QUESHIONAIO.....eeeeeeeeeeeeiiiie et e e e e e e e e e e a e e e eeeeeeeenes 98
ANEXO E - Teste de Fagerstrom de Dependéncia da Nicotina (FTND) ................. 112
ANEXO F- Ecala da Hamilton para Depressao..........cccoovuueeeeiiiiiieeeeiiiieeeeeeieeeees 113
ANEXO G -Escala de Incapacidade de Sheehan..............cccccciiiiiiiiiiiiicceeee, 118
ANEXO H -Dr Sheehan’s Letter .......... e 119

ARTIGOS E TRABALHOS RELACIONADOS A TESE ......ooviviveececeeeeeeeeee 121



1 INTRODUCAO

=



1 INTRODUCAO

Atualmente existem 1,3 bilhdes de tabagistas no mundo, a maioria deles
(84%) em paises em desenvolvimento. Com base nos padrbes 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 atribuiveis ao tabaco subirdo, de
cerca de 5 milhdes em 2010, para mais de 10 milhdes, em 2020. A projeg¢ado da Organizagao
Mundial de Saude (WHO) prevé que, tanto por custos diretos em saude, quanto por perdas
em produtividade devido a mortes e doencgas, o tabaco custara aos governos uma quantia
estimada em cerca de 200 bilhdes de délares por ano, nas préximas décadas (WHO, 2013b;
JHA et al., 2014).

A promogao da cessacdo do tabaco é um fator chave para o declinio da
mortalidade cardiovascular e da incidéncia de cancer (US DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES, 2004). Considerando que a mortalidade atribuivel ao tabaco aumenta
lentamente apods o inicio do tabagismo, os efeitos da cessagcdo podem emergir mais rapido,
com significativa melhora do progndstico. Pessoas que comecaram a fumar no inicio da
idade adulta, mas pararam antes de 40 anos de idade evitam mais de 90% do excesso de
risco durante a suas proximas décadas de vida, em comparacdo 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 cessagao a cada ano e a maioria para
sem auxilio médico ou psicolégico. Com a abordagem terapéutica de primeira linha, que
inclui suportes médico-farmacoldgico e psicoterapico, 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 cessagao do
tabagismo sao: terapias de reposicao de nicotina (TRN) (adesivo e goma), bupropiona
(antidepressivo atipico inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina) e a vareniclina
(agonista parcial do receptor nicotinico asB, de acetilcolina) (DANOVITCH, 2011).
Historicamente, as abordagens farmacoldgicas da dependéncia do tabaco tém utilizado duas
abordagens:

a) Métodos baseados em substituicdo por uma droga de agédo analoga
(TRN — a propria nicotina; vareniclina — agonista parcial da nicotina);
b) Métodos focados em atuar no sistema monoaminérgico (bupropiona —

acao dopaminérgica).



1 INTRODUCAO

Apesar de apresentarem, em média, um NNT (Number Necessary to Treat)
entre 3 e 5 (GONZALES 2006; ONCKEN et al.,, 2006), as medicagbes atualmente
disponiveis e aprovadas ndo sao suficientes para abordar, de forma ideal, o Transtorno por
Uso do Tabaco (TUT), apresentando eficacia 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 atribuiveis ao tabaco (WHO, 2013b), ha uma clara necessidade de se encontrar
novas alternativas de tratamento, que venham a contribuir para minimizar esse dano nas
proximas décadas. Nessa busca, o conhecimento dos mecanismos neurobioldgicos da
dependéncia a nicotina sao fundamentais para direcionar os caminhos a seguir. Na medida
em esse conhecimento tem avangado, amplia a compreensdo do TUT em varios niveis
(genético, molecular, sinaptico, funcional, anatémico, sistémico, comportamental) e aponta
os potenciais alvos terapéuticos (NESTLER, 2014; VOLKOW; BALER, 2014).

A sindrome de dependéncia a nicotina, como as dependéncias quimicas
em geral, € compreendida neurobiologicamente como uma desregulagédo cerebral cronica,
expressada pelas alteracbes comportamentais que caracterizam o uso compulsivo da
nicotina, as custas de prejuizos em outras atividades biologicamente adaptativas. A
transicdo do uso casual da nicotina para o uso compulsivo, bem como a persistente
propensao a recaida, sdo mantidas por neuroadaptagdes duradouras em circuitos cerebrais
especificos (BENOWITZ, 2010; MANORANJAN; MARKOOU, 2011; BROWN; KUPCHIK;
KALIVAS, 2013). Por exemplo, é evidéncia bem estabelecida na literatura que todas as
drogas de abuso, inclusive a nicotina, estimulam a neurotransmissdo de dopamina para que
possam promover o reforco e a manutencdo do comportamento de busca de drogas
(KALIVAS; VOLKOW, 2005; KOOB, 2011; IKEMOTO; BONCI, 2014).

No entanto, evidéncias mais recentes demonstraram que fatores chave das
sindromes de dependéncia quimica envolvem o recrutamento de proje¢des glutamatérgicas
como mecanismo fisiopatolégico central (KALIVAS, 2005).

A N-Acetilcisteina (NAC) é um suplemento nutracéutico amplamente
disponivel e acessivel, precursor acetilado da cisteina, que € um aminoacido natural
(KELLY, 1998; MILLEA, 2009). Possui dois mecanismos principais que lhe conferem valor

potencial no tratamento do transtorno por uso de tabaco:

a) Acdo 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) Acao antioxidante, na qual a NAC, ao aumentar a cisteina, estimula a
producdo endogena de glutationa (GSH), o principal antioxidante
intracelular no cérebro (BERK, 2008a, 2008c).

O presente ensaio clinico tem o intuito de estudar a agao da NAC no
tratamento do transtorno por uso do tabaco (TUT), por meio de um ensaio clinico duplo-
cego, placebo controlado, com duracdo de 12 semanas. Foi realizado no Centro de
Referéncia 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 padréao, com base nos protocolos
do Ministério da Saude do Brasil (ASSOCIACAO MEDICA 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 milhdes de mortes pelo tabaco no século XX. Se os padrbes atuais
persistirem, o tabaco vai matar cerca de 1 bilhdo de pessoas neste século. Cerca de metade
dessas mortes ocorrera antes de 70 anos de idade (JHA et al., 2014; WHO, 2013a).

As causas mais importantes de mortalidade associada ao tabaco sao
doenga vascular aterosclerética, cancer e doenga pulmonar obstrutiva crénica. Fumar
cigarro pode contribuir também para outras doengas, como histiocitose X, bronquiolite,
apnéia obstrutiva do sono, pneumotdrax idiopatico, 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 cessag¢ao devido a relacéo direta do
tabaco com acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e hemorragia subaracnodide
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2010, 2011; AMERICAN STROKE ASSOCIATION,
2011).

No Brasil, conforme a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD) em 2008, 25,5 milhdes de pessoas (de 15 anos ou mais de idade) declararam ser
usuarias correntes de algum produto de tabaco, ou seja, 17,5% desta populagdo. A Regido
Sul foi a que apresentou o maior percentual de usuarios 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 maleficios do cigarro enquanto
causador de doencgas graves e cancer de pulméo, apenas 11,4% planejavam parar de fumar
nos 12 meses seguintes a data da entrevista; 47,9% declararam que ndo estavam
interessados em parar (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA IBGE,
2009).

2.1.2 Diagnéstico do Transtorno por Uso do Tabaco

A “Sindrome de Dependéncia de Nicotina” descrita na quarta edicdo do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2000) ¢é agora chamada, desde a 5% edigdo 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 diagnéstico do transtorno por uso do tabaco
apresenta 11 critérios possiveis, dos quais pelo menos 2 necessitam estar presentes nos

ultimos 12 meses:

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

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

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

Fissura, forte desejo ou urgéncia para fazer uso do tabaco.
Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de
obrigacdes importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico.

6. Uso continuo do tabaco, apesar de obter persistentes ou recorrentes
problemas sociais ou interpessoais, causados ou exacerbados pelos
efeitos do tabaco.

7. Abandono ou reducdo de importantes atividades sociais, ocupacionais
ou recreativas devido ao uso do tabaco.

8. Uso recorrente do tabaco em situacdes onde é fisicamente arriscado
(ex.: fumar na cama).

9. Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir
problema fisico ou psicologico, persistente ou recorrente, causado ou
exacerbado pelo tabaco.

10. Tolerancia, definida por um dos seguintes critérios:

a. Necessidade de aumento significativo das quantidades de
tabaco para atingir o efeito desejado.

b. Reducao significativa do efeito com o uso continuado da mesma
quantidade de tabaco.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes critérios:

a. A sindrome de abstinéncia tipica do tabaco.
b. O uso do tabaco (ou de substancia correlata, como nicotina)

para aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

A sindrome de abstinéncia de nicotina é caracterizada tipicamente pelos
seguintes sintomas abaixo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000; 2013).
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- Dificuldade de concentracao

- Ansiedade

- Irritabilidade

- Dores de cabecga

- Ganho de peso devido a aumento do apetite
- Diminuicao da frequéncia cardiaca

- Insénia

- Sintomas depressivos

Estes sintomas tém um pico nos primeiros dias e tendem a desaparecer
dentro de um més.

O numero de cigarros fumados por dia (ou simplesmente cigarros/dia) é
largamente considerado uma medida importante para classificar o TUT. Entretanto, ndo ha
um consenso estabelecido na literatura, de modo que, na fronteira entre a abstinéncia
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 definicado varia entre 5
(ZHU et al., 2003; BJARTVEIT; TVERDAL, 2005): 20 cigarros-dia (MUCHA et al., 2006).
Porém, atualmente tende-se a considerar o controle mais restrito, isto &, fumante leve é

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

2.1.3 Fisiopatologia da Dependéncia do Tabaco

A nicotina afeta o humor e a performance e é a fonte da dependéncia ao
tabaco. Ela preenche os critérios de uma droga altamente aditiva, de modo que reforgca o
seu proprio uso e causa a sindrome de abstinéncia 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 estimulo alerta
matinal, quanto a um relaxamento durante o dia (MANORANJAN; MARKOOQOU, 2011).

O mecanismo de dependéncia do transtorno por uso do tabaco esta
primariamente associado com a ativacdo dos receptores colinérgicos dos circuitos de
recompensa cerebral. A nicotina aumenta a atividade dos neurbnios na area tegumentar
ventral, no mesencéfalo, através da ativacdo dos receptores colinérgicos nicotinicos
(nAChR) e facilita assim a liberagdo de dopamina. Esse sistema dopaminérgico
mesolimbico, faz proje¢cées para o nucleo acumbens — area central no processamento do
sistema de recompensa — e para o coértex pré-frontal — regidao chave na regulacido do
comportamento de busca da substancia (WISE; ROMPRE, 1989; LUSCHER; UNGLESS,
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2006; IKEMOTO; BONCI, 2014).

A ativagédo das vias dopaminérgicas é responsavel pelo efeito reforgador
positivo, que inclui relaxamento, redugéo do estresse, aumento do estado de vigilia, melhora
da fungao cognitiva, modulagido do humor e perda de peso. O efeito reforgador negativo
refere-se aos sintomas de retirada da nicotina, que inclui nervosismo, irritabilidade,
ansiedade, concentragdo e funcdo cognitiva prejudicada, além do ganho de peso (DANI,
2011; FOWLER; KENNY, 2014).

A ativagcdo dos receptores nicotinicos poés-sinapticos o432 provoca a
liberacdo de dopamina para o nucleo acumbens, A ligacdo aos receptores nicotinicos pré-
sinapticos a7 nos neurdnios glutamatérgicos leva a liberagdo de glutamato e de dopamina
no nucleo acumbens. A nicotina, por meio dos receptores pds-sinapticos a4p32, também
dessensibiliza os interneurénios GABAérgicos inibitorios em area tegumentar ventral. A
reducdo da neurotransmissdo GABAérgica desinibe os neurbnios dopaminérgicos
mesolimbicos, e também estimula a liberagdo de dopamina no nucleo acumbens (STAHL,
2013).

Atualmente, a disfungao glutamatérgica tem sido considerada um principio
central na dependéncia quimica, desde a demonstragao de que o bloqueio dos receptores
NMDA glutamatérgicos inibe a sensibilizacdo a droga (KARLER, 1989) e o glutamato esta
associado adicionalmente a regulacao da atividade dopaminérgica na area tegmental ventral
de recompensa (BERK, 2013).

O glutamato é o neurotransmissor chave nos sintomas centrais do TUT:
vulnerabilidade persistente a recaida na droga e a adaptagdo das respostas
comportamentais que geram o comportamento de busca de drogas (BROWN; KUPCHIK;
KALIVAS, 2013).

A exposicado crénica a substancias psicoativas em modelos de animais,
leva a alteragbes persistentes na sinalizacdo glutamatérgica e a dessensibilizagdo do
sistema de troca cistina-glutamato (KALIVAS; VOLKOW, 2011). Existe atualmente uma
literatura pré-clinica extensiva - e uma literatura clinica de tendéncia auspiciosa —
destacando o papel do glutamato tanto na fisiopatologia, quanto como alvo terapéutico nas
sindromes de dependéncia (KALIVAS et al., 2009).

2.1.4 Tratamento do Transtorno por Uso do Tabaco
A cessacao do tabaco é benéfica para a saude em qualquer idade, e os

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

nunca fumaram. Entretanto, a dependéncia do tabaco é uma doenga cronica com recaidas;
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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 evidéncias estabelecidas atualmente na literatura sobre
cessagao do tabagismo, os tratamentos de primeira linha (Tabela 1) demonstraram um
aumento nas chances de parar em duas a trés vezes, em relagao ao placebo (CAHILL et al.,
2013). No entanto, mesmo com os tratamentos farmacolégicos atuais, as taxas de
abstinéncia apds 12 semanas de tratamento ainda s&o apenas cerca de 30% (GONZALES,
2006; ONCKEN et al., 2006).

Tabela 1 - Primeira linha farmacolégica para tratamento da dependéncia do cigarro

Medicamento Dose Duracéo Contraindicacfes Efeitos Adversos
Terapia de Adesivo: 7-42 8-12 semanas Adesivo: Alergia aos Adesivo: Irritagdo de
reposicdo de  mg/dia constituintes do adesivo pele
nicotina Goma: 1-10 de nicotina Goma ou pastilha:

unidades/ dia (2 irritacdo da boca
ou 4 mg cada).
Pastilha: 1-20
unidades/ dia
Bupropiona 150 mg/dia a 8 semanas Convulséo, tumor do Insénia, convulséo,
sistema nervoso central, disturbios
300mg/dia transtorno bipolar, gastrointestinais,
abstinéncia de alcool ou tremores.
benzodiazepinico,
anorexia e bulimia.
Vareniclina 0,5 mg/dia 12 semanas Hipersensibilidade ou Nauseas, vomitos,
a alergia a droga ou aos constipacgéao,
2 mg/dia componentes flatuléncia, gosto

ruim na boca,
disturbios do sono.

Ha uma evidente necessidade de se estudar e ampliar as opgdes de

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

mecanismos reconhecidamente importantes e com potencial resposta clinica.

Nesse sentido, torna-se imperativo discutir abordagens farmacoldgicas de

modulagdo glutamatérgica como alternativas terapéuticas a serem estudadas. Dentre as
drogas que apresentam essa propriedade, a NAC emerge como um farmaco com
caracteristicas peculiares (Item 2.2) que Ihe conferem um perfil promissor de resposta
terapéutica no TUT. Além da potencial eficacia em multiplos aspectos associados ao
tabagismo, chama especial atencéo o perfil de segurancga 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 Comorbido com Transtorno do Humor

Estudos clinicos demonstraram a conexdo entre o comportamento
tabagistico e a susceptibilidade genética a depressao (PICCIOTTO et al., 2008) e
numerosas observagdes 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 doencga psiquiatrica tém probabilidade de
fumar aumentada em duas vezes, de modo que 50% dos pacientes psiquiatricos fumam, em
contraste com os 25% da populagédo geral (LASSER et al, 2000; GRANT, 2004; NUNES et
al., 2012).

A dependéncia de nicotina pode ser considerada, uma expressao de
vulnerabilidade psicopatoldgica individual e isto deve ser ponderado nas intervencdes para
cessacao do consumo de tabaco (NUNES et al.,, 2013). A presenca de comorbidade
psiquiatrica associada reduz em pelo menos 50% os resultados terapéuticos positivos na
abordagem do tabagismo, de modo que a cessagdo ocorre somente em 15% desses
individuos, quando eles obtém os tratamentos de primeira linha (DANOVITCH, 2011).

A cessacao do tabaco pode de fato exacerbar os sintomas depressivos,
embora os efeitos agudos da abstinéncia 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 depressao e o tabagismo estdo
correlacionados e compartilham vias potencialmente comuns, estudos genéticos tém
enfatizado que ambos compartilham determinantes genéticos, entretanto, que nao existe
uma relagao causal entre os dois fenétipos (PICCIOTTO et al., 2008; DOME, 2010).

2.2  N-ACETILCISTEINA (NAC)

2.2.1 NAC: Aspectos Farmacoldgicos

A N-acetilcisteina (NAC), € uma molécula derivada do aminoacido cisteina
e é geralmente utilizada no tratamento de doencas respiratorias, na intoxicacdo por
paracetamol e na prevengao de nefropatia por contraste. A sua meia-vida é de cerca de 6
horas e 30% da droga é excretada pelos rins. Efeitos colaterais s&do leves e infrequentes.
(SANSONE; SANSONE, 2011). A NAC é um precursor da cisteina e da glutationa, A
administracio direta de cisteina nao é possivel na pratica clinica devido a biodisponibilidade
limitada, toxicidade e insolubilidade (CACCIATORE, et al., 2010).
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222 NAC: Mecanismos de Agao

2.2.2.1 NAC & glutamato

Como uma precursora de cisteina, a NAC produz efeitos interessantes no
sistema glutamatérgico, modulando os niveis neuronais de glutamato pelo fornecimento de
cisteina para a sintese de cistina, que entdo atua no transportador cistina-glutamato
(MADAYAG, et al., 2007). A cistina extracelular gerada a partir de NAC ¢ transportada para
dentro da célula, enquanto o glutamato intracelular é transportado para fora da célula
através deste transportador.

Ha evidéncias 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
sensibilizacdo comportamental em modelos pré-clinicos de dependéncia quimica
(BOSSERT et al., 2004).

O glutamato é um fator determinante das recaidas (SCHMAAL et al., 2011)
e o tratamento com NAC inibiria os sintomas de abstinéncia através da troca ativa cistina-
glutamato (KOOB, 2011). A NAC tem sido utilizada em modelos animais para reduzir o
craving e propiciar a extincdo do comportamento de uso de cocaina e opiaceos
(MARDIKIAN et al., 2007; ZHOU; KALIVAS, 2009; ASEVEDO et al., 2014).

A restauragao dos niveis extracelulares de glutamato aumenta a ativagao
tobnica dos receptores mGIuR2/3. A maior parte desses receptores sao pré-sinapticos, e
inibem a neurotransmissao glutamatérgica e a excitotoxicidade (BAKER, et al., 2003a;
2003b). A administragédo cronica de NAC pode levar a uma recomposi¢cdo mais estavel das
variagbes dos niveis de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)-mediados, pelo
estabelecimento de uma maior regulagdo no feedback dos receptores mGIluR2/3, podendo
reduzir o comportamento de procura pela droga (KALIVAS; VOLKOW, 2005).

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

recompensa na dependéncia da nicotina, que sdo modulados pelo glutamato (DEAN, 2011).

2222 NAC & glutationa (GSH)

Além da modulagdo glutamatérgica, a NAC demonstrou agir como
antioxidante, tanto pelo aumento dos niveis de glutationa, quanto pela captura (scavenging)
direta de radicais livres (VAN SCHOOTEN et al.,, 2002). A NAC estimula a producdo
endogena de glutationa (GSH) ao aumentar a cisteina, cujo suprimento € um fator limitante

na sintese de glutationa. A GSH € o principal antioxidante intracelular no cérebro. Através de
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reforco 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 exposig¢ao a fumaca do tabaco, como o dano oxidativo do pulmao e de outros
tecidos (LIAO et al., 2010; GOULD, et al., 2011) e alteragbes no transporte mucociliar
(OLIVIERI; MARSICO; DEL DONNO, 1985; SAMUNI et al., 2013). Evidéncias convergem
para uma forte associagdo entre a agcado antioxidante potente e a eficacia demonstrada da
NAC em varias doencgas psiquiatricas. Como o tabagismo esta associado a potentes efeitos
pré-oxidantes, a NAC também pode oferecer efeitos terapéuticos combatendo o estresse
oxidativo, independentemente de suas propriedades terapéuticas ligadas ao sistema

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

2223 NAC & outras agdes

Estudos mais recentes fazem emergir um panorama mais complexo a
respeito dos mecanismos subjacentes da acdo da NAC nas doengas psiquiatricas,
demonstrando interagbes entre as vias glutamatérgicas e o estresse oxidativo em multiplos
pontos (DEAN; GIORLAND; BERK, 2011).

Esta complexidade pode ser ilustrada pela interagao descrita entre a NAC
e os niveis de GSH e entre a GSH e os niveis de glutamato, em que a GSH modula os
receptores de glutamato. A GSH demonstrou capacidade de deslocar os ligantes em ambos
receptores ionotropicos de glutamato, NMDA e ndo NMDA. Ademais, nos canais destes
receptores, a GSH induziu a uma atenuacgao do influxo de calcio, que é potencialmente letal
para os neurbnios. Isso propiciou uma inibicdo da morte celular excitotéxica, tanto
diretamente, como indiretamente através da redugdo do estresse oxidativo induzido pelo
célcio (BAKER, 2003; SAMUNI et al., 2013).

Adicionalmente, a NAC demonstrou agbes associadas a propriedades anti-
inflamatodrias. Ha resultados pré-clinicos demonstrando uma reducao da inflamacgao através
da modulacdo dos niveis de citocinas (especificamente de IL-6, IL-1B e TNF-a) (DODD et
al., 2013). Outro mecanismo que parece ser uma chave para os beneficios da NAC ¢é a
modulagdo de neurogénese e apoptose. Houve uma promogdo, com o uso da NAC, de
regeneragdo e sprouting de neurdnios danificados em modelos de cirurgia plastica (DEAN;
GIORLAND; BERK, 2011).

A NAC apresentou também efeitos sobre a mitocdndria, reduzindo eventos
apoptéticos no contexto do estresse oxidativo mitocondrial. Além dos efeitos indiretos sobre

a funcdo mitocondrial de reducao de estresse oxidativo e inflamacao, a NAC demonstrou
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também impacto direto, revertendo modelos de toxicidade mitocondrial, pela normalizagao
de fatores como os niveis de piruvato e lactato (DODD et al., 2013).

Outra teoria a respeito dos efeitos da NAC seria uma agéo nas vias imuno-
inflamatdria e oxidativa-nitrosativa (IO&NS) do metabolismo da serotonina (LEONARD;
MAES, 2012; NUNES et al., 2013). Tanto transtorno por uso do tabaco, quanto a depressao
sdo acompanhados por ativacdo das vias IO&NS, que por sua vez, através da inducao de
indoleamina 2,3-dioxigenase, causa uma deplegcdo de triptofano, gerando, assim, uma
reducao da serotonina (NUNES et al., 2013). A dependéncia da nicotina pode, portanto, ser
considerada também como uma resposta condicionada operacional com o objetivo de
compensar o metabolismo serotoninérgico reduzido em areas especificas do cérebro. O
tratamento NAC, pela atenuacgéo das vias IO&NS (MORRIS, no prelo) poderia diminuir as
forcas IO&NS que impulsionam a deplecdo de serotonina. Da mesma forma, esse efeito
atenuaria o uso da nicotina, contribuindo para a eficacia terapéutica no TUT.

Ademais, os efeitos antidepressivos da NAC, ja4 demonstrados no
transtorno bipolar, dao suporte a utilidade potencial da NAC em aliviar os estados de humor
disféricos associados a retirada da nicotina (BERK et al., 2011). Assim, a NAC seria um
agente util no tratamento de dependéncia nos aspectos-chave da sindrome de abstinéncia,

particularmente craving e estados disféricos de humor.

2224 NAC: alvos fisiopatoloégicos

Vale ressaltar que os mecanismos de acdo do NAC resumidos acima se
sobrepbem tanto com as vias fisiopatoldégicas documentadas de uma diversidade de
transtornos psiquiatricos — incluindo depressao, esquizofrenia, transtorno bipolar, autismo e
dependéncia quimica — quanto com as vias de neuroprogressdo destes transtornos. A
natureza onipresente destas vias sugere indiretamente que elas seriam epifenédmenos, ao
invés de parte da raiz etiologica desses transtornos (BERK et al., 2011; DEAN; GIORLAND;
BERK, 2011). Esse panorama justifica a ampla acdo da NAC em diversas doencas, assim
como observamos, por exemplo, com antidepressivos, anticonvulsivantes ou anti-
inflamatoérios, substancias com multiplas aplicagbes clinicas, devido ao fato de atuarem
também em vias que se sobrepbem como epifendbmenos comuns as diferentes doencas em

que demonstram eficacia clinica.
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2.2.3 NAC: Aplicagdes Clinicas em Transtorno por Uso do Tabaco

2.2.31 NAC & transtorno por uso de tabaco

Foram encontrados trés 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
cessacgao do tabagismo (KNACKSTEDT et al., 2009; SCHMAAL et al., 2011).

Um primeiro estudo, com grupo placebo controle, que contou com a
colaboracao de 29 pacientes, dependentes de nicotina que usaram 2,4 g / dia de NAC como
tratamento para a cessacao do tabaco, com duragao de 4 semanas. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos niveis de monéxido de carbono exalado entre os pacientes
tratados com NAC e placebo, nem na cessagdao do tabaco. Entretanto, houve diferenga
significativa entre NAC e tratamento placebo, favorecendo NAC na redugao no numero de
consumo diario 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 apés um periodo de
abstinéncia de 3,5 dias foi significativamente menos gratificante do que relatado por
individuos que foram tratados com placebo. Os autores também relataram uma tendéncia
ndo significativa em diregdo a menores niveis de abstinéncia nos pacientes tratados com
NAC (SCHMAAL et al.,, 2011). Apesar dos resultados, os dois estudos n&o puderam
contribuir com consistentes evidéncias de que a NAC pode ter de fato alguma eficacia no

tratamento de transtorno por uso do tabaco.

2232 NAC em transtorno do humor associado ao tabagismo

Ha uma forte comorbidade entre TUT, incluindo depresséao 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 provavel de ser diagnosticado em pacientes
com transtornos psiquiatricos ou com abuso de substancias, em comparacdo com a
populagao em geral. No transtorno depressivo maior, a prevaléncia de transtorno por uso do
tabaco pode chegar a 40% a 60% (ANTONELLI, 2014). H& evidéncia de que a NAC
apresente eficacia clinica na depressao unipolar e disturbio bipolar (BERK, 2008a).

Um estudo de 6 meses em individuos com transtorno bipolar (N = 75),
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apresentou importantes efeitos no tratamento da depressao, que podem ser representados
pela Escala de Depressdo MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
(tamanho Efeito: -1,04) (BERK, 2008b). Esses resultados, de significativa eficacia 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 disféricos e depressivos, que sao comuns em

estados de abstinéncia de nicotina.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar se o tratamento com NAC (3 g/dia),
durante 12 semanas, apresenta eficacia clinica no tratamento de pacientes com transtorno
por uso de tabaco, considerando marcador de resposta terapéutica tanto a redugao do uso

do cigarro, quanto a redugado do monéxido de carbono exalado (COgx).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a eficacia da NAC na redugédo do numero de cigarros fumados
por dia

- Avaliar a eficacia da NAC, no transtorno por uso do tabaco, em atingir
uma melhora substancial, definida como uma redugdo no consumo para
menos de 5 cigarros-dia (“fumante leve”)

- Avaliar a eficacia da NAC na redugdo do COgx (Mondxido de Carbono
exalado)

- Avaliar a eficacia da NAC na melhora de sintomas depressivos
associados ao TUT

- Avaliar alteracdes em dados antropométricos (indice de massa
corporea), sinais vitais (pressédo arterial) na fase basal e apos
tratamento com NAC e com placebo

- Analisar a escala de incapacidade de Sheehan na fase basal e apés
tratamento com NAC e com placebo

- Analisar variaveis laboratoriais de funcao hepatica (AST, ALT) e renal
(creatinina) na fase basal e apds tratamento com NAC e com placebo

- Avaliar a incidéncia 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 Referéncia de Abordagem e
Tratamento do Tabagismo (CRATT), no Ambulatério do Hospital de Clinicas (AHC), da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Brasil. O CRATT foi implantado atendendo ao
Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT) do Ministério da Saude (MS) / INCA,
sendo credenciado para abordagem e tratamento do fumante, no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES), pelo MS, de acordo com a Portaria SAS/MS 442 de 13
de agosto de 2004 (MINISTERIO DA SAUDE, 2004), onde foi elaborado o Plano para
Implantagdo da Abordagem e Tratamento do Tabagismo na Rede do Sistema Unico de
Saude (SUS).

No CRATT, a abordagem do fumante consiste em 16 sessbes de grupos
terapéuticos, contendo 10 a 20 participantes, com duracdo de uma hora. Previamente,
realiza-se a consulta inicial de avaliagao clinica dos pacientes. Associa-se, de acordo com a
indicagao, tratamento farmacoldgico, com terapia de reposig¢ao de nicotina e/ ou bupropiona.
As sessOes grupais foram estruturadas da seguinte forma: inicialmente quatro sessdes
semanais, depois duas sessoes quinzenais. Subsequentemente a essas 6 sessodes, realiza-
se uma sessdo mensal, visando especialmente prevencéo de recaida, até que se complete
um ano de acompanhamento. (NUNES et al., 2013)

O controle da randomizacdo e da distribuicdo da medicagdo (NAC e
placebo) fornecida aos participantes foi realizado pelo Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas, do Centro de Ciéncias da Saude da UEL, sob a coordenagao da Profa. Dra.

Marcela Baracat.

4.2  POPULACAO E AMOSTRA

Este estudo utilizou uma amostra composta de pacientes ambulatoriais do
CRATT que foram refratarios ao tratamento padrao oferecido e que tinham a intencéo de
tratar o TUT. Foram convocados 40 pacientes, dentre os quais, 6 individuos (15%) nao
concordaram em participar da pesquisa. Portanto, foram incluidos 34 tabagistas para serem
randomizados. Entretanto, 3 desses pacientes desistiram antes de iniciar a intervencéao, de
modo que 31 iniciaram efetivamente o ensaio clinico. Todos os participantes forneceram
consentimento informado por escrito.

Os critérios de inclusdo adotados foram: individuos tabagistas refratarios
aos tratamentos de primeira linha oferecidos pelo CRATT, de ambos os sexos, com idade

entre 18 e 70 anos, de qualquer nivel socioecondmico, com e sem transtornos do humor,
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com capacidade de consentir com o estudo e seguir corretamente as orientagbes 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 injetavel, ou DIU).

Os critérios de exclusado foram: presencga de doencga sistémica instavel que
caracterizasse estado grave de saude, Ulceras gastrointestinais ativas, déficit cognitivo,
gravidez ou a amamentacdo e uma histéria de reacédo anafilatica a NAC ou qualquer outro
componente da preparagao. 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 clinico € um estudo piloto, que visa investigar a eficacia
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 conveniéncia e foram
convocados os voluntarios disponiveis no CRATT, dentre os pacientes refratarios ao

tratamento de primeira linha.

4.3 DELINEAMENTO

Este € um ensaio clinico duplo cego, randomizado, placebo controlado,
delineado para investigar a eficacia da NAC como tratamento para o transtorno do uso do
tabaco, com duracéao 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 inicio da
intervengao.

O periodo total de estudo foi de janeiro de 2013 até margo de 2014.

4.4 INSTRUMENTOS

4.4.1 Escala de Depressdo de Hamilton (HDRS)

Para avaliar a gravidade da depresséo, foi usada a Escala de Depressao
de Hamilton - 17 itens (HDRS) - (Anexo 6).

Para a HDRS, uma pontuacédo de 0-7 é geralmente aceita como estando
dentro do intervalo normal (ou em remissdo clinica), enquanto uma pontuacdo de 20 ou

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

4.4 2 Questionario Estruturado

Os participantes responderam a um questionario estruturado constando os
seguintes dados: sécio-demograficos, clinicos, habito tabagistico e doencas relacionadas ao

tabaco como as doengas cardiovasculares, pulmonares, cancer e diabetes (Anexo 4).

4.4.3 Teste de Fagerstrom de Dependéncia da Nicotina (FTND)

O teste de Fagerstrdm para Dependéncia da Nicotina (Anexo 5) foi
utilizado para avaliar a gravidade da dependéncia de tabaco
(FAGERSTROM;SCHNEIDER,1989).0 teste foi traduzido e adaptado para a lingua
portuguesa por Carmo e Pueyo (2002). O FTND possui uma escala de seis itens e a
pontuagao de 0 a 10.

Os escores para dependéncia de nicotina permitem a classificacdo em
cinco niveis: 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 dependéncia de

nicotina foi = 5.

4.4.4 Numero Anos-Macgo

O numero de macgos/ano foi calculado de acordo com a definicdo: o
numero de cigarros fumados por dia multiplicado pelo nimero de anos fumados e dividido

por 20 (1 pacote tem 20 cigarros). Usado na avaliacdo clinico-demografica inicial.

4.4.5 Mondxido de Carbono Exalado (COEX)

A medida monéxido de carbono (CO) no ar exalado (COEX) é atualmente a
medida mais utilizada na pratica clinica e em pesquisas para cessacado do tabagismo, por
ser um método nao invasivo, de baixo custo e com resultado imediato (SANTOS, et al.
2001). Essa medida foi realizada em cada avaliagdo, no inicio (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

nado fumantes foi considerado adequado para a avaliacdo de cessagao do tabagismo
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(MIDDLETON; MORICE, 2000).

4.4.6 Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-IV — Verséo

Clinica

Versado devidamente traduzida e adaptada para o portugués 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 diagnéstica semiestruturada, composta por
trés partes: a) uma Revisdo Geral da histéria do entrevistado, que introduz a entrevista e
inicia o relacionamento entrevistador-entrevistado, b) o Livro de Administracdo, com as
perguntas relativas aos critérios diagnésticos de cada categoria diagndstica, ¢) a Folha de
Resposta, em que sdo marcadas as respostas para essas perguntas.

Sua administragdo deve ser realizada por profissionais especializados em
saude mental, com experiéncia e formacado especifica em clinica psiquiatrica, pois
pressupdes um conhecimento extenso nessa area. Apresenta se¢des relativas a varias
categorias diagnésticas de transtorno mental e, no presente estudo, foram utilizadas aquelas
referentes aos quadros depressivos e transtornos mentais devido a substancias psicoativas,

essa Ultima aplicada para diagnosticar a sindrome da dependéncia a nicotina.
4.4.7 indice de Massa Corpodrea (IMC)

O indice de Massa Corpérea foi calculado dividindo-se peso(kg) por altura®

(m?).

4.5 PROCEDIMENTOS

4.5.1 Intervencado Farmacologica com NAC ou Placebo

A dose de NAC utilizada no estudo foi 3g/ dia, administrada em capsulas
de 500mg, em duas doses diarias, sendo 3 capsulas de 500mg pela manha e 3 capsulas de
500mg a noite. NAC e placebo eram fornecidos em capsulas de idéntica aparéncia. 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). ANAC é
bem tolerada, com um perfil de efeitos colaterais que ndo difere de forma significativa em

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

4.5.2 Sessodes de Terapia Comportamental em Grupo

Além da intervengdo farmacoldgica, durante o curso do estudo os
participantes eram submetidos as sessdes mensais de psicoterapia de grupo com base
comportamental. Estas sessbes eram parte do tratamento de manutencio oferecido pelo
CRATT.

4.6 DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

A medida de desfecho primario (nimero diario de cigarros usados) foi
coletado por um psiquiatra sénior usando uma entrevista semi-estruturada face a face, nas
fases: basal, depois de 4 , 8 e 12 semanas. O desfecho secundario de redugdo do
tabagismo foi avaliada utilizando monoéxido de carbono no ar exalado (COgx). O ultimo foi
medido no inicio (fase basal), depois de 4, 8 e 12 semanas, usando um micro medidor de
CO Micro com um sensor eletroquimico (Micro CO - Micro Medical Ltd , Rochester, Kent,
Reino Unido). Todos os participantes foram instruidos a respirar profundamente e prender a
respiragdo por 20 segundos e depois expirar lentamente e completamente através de um
bocal. Um ponto de corte para niveis COEXH < 6 ppm foi utilizado como critério de cessacéao
do tabagismo (MIDDLETON; MORICE, 2000).

Outra medida de desfecho foi avaliar, na fase basal e apés 12 semanas, a
gravidade da depressado, usando a Escala de Depressao de Hamilton - 17 itens (HDRS).
Para a HDRS, uma pontuagao de 0-7 é geralmente aceita como estando dentro do intervalo
normal (ou em remissao clinica), enquanto uma pontuacao de 20 ou superior, pelo menos,
indica depressao moderada a grave. O HDRS foi traduzido e adaptado para a populagao
brasileira (MORENO; MORENO, 1998). A pontuacdo HDRS foi medida no inicio e no final
da intervencéo.

Um desfecho secundario foi avaliar a escala de incapacidade de Sheehan,
na fase basal e nas semanas 4, 8, e 12. A escala é a de auto-avaliagao, foi utilizado para
avaliar a deficiéncia em trés areas: 1 ) ocupacionais , 2 ) a vida social e de lazer, 3) a vida
familiar , atividades e atividades domésticas. Os itens sdo pontuados de 0 a 10: 0-3 indica
leve, moderada e 4-6 7-10 deficiéncia grave (SHEEHAN; HARNETT-SHEEHAN; RAJ,
1996).

Outro desfecho secundario foi avaliar as medidas antropométricas

realizadas na fase basal e apds 4, 8, e 12 semanas, incluindo a altura e peso corporal. O
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IMC foi calculado e a pressao arterial sistdlica e diastdlica foram aferidas usando um
esfigmomandmetro de mercurio no brago direito com o sujeito em posi¢cao sentada, apos 10
minutos de descanso. Foi usado o valor médio de duas medi¢cdes a 5 minutos de intervalo e

foi medida no inicio e no final da intervencgao.

4.7  ANALISE ESTATISTICA

Os dados no momento basal, incluindo os dados clinicos e socio
demograficos, foram checados para avaliar o equilibrio entre o grupo NAC e o grupo
placebo, por meio de analise de variancia (ANOVA) e analise de tabelas de contingéncia
(testes x2).

Foram realizados trés tipos de analises:

a) A analise convencional intencao de tratar (ITT) , com base em uma
abordagem ao acaso, com a inclusao de todos os pacientes tratados
ou ndo tratados;

b) A anédlise ITT modificada (mITT) com um desenho de protocolo as
treated(AT), ou seja, foram incluidos apenas os pacientes que
iniciaram o tratamento e que tiveram pelo menos uma avaliagdo um
més apos iniciar o tratamento;

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

pacientes sem maiores violagdes do protocolo.

O desfecho primario foi a reducgéao significativa no uso diario de cigarros. As
medidas de desfecho secundarias foram as redugdes na COgx. O desfecho terciario foi uma
reducdo na pontuacdo HDRS. Outras medidas de desfecho incluiram pressdo arterial
sistélica e diastolica, creatinina, AST, ALT e medigdes disfungao de vida (escala de
Sheehan).
Foram usados diferentes tipos de anadlises estatisticas sobre as medidas
de resultado:
a) Anadlise de endpoint, ao final das intervengbes, usando o método
LOCF (last observation carried forward). Para este fim realizamos
analise por generalized linear model (GLM) com as medidas finais
(endpoint), como variaveis dependentes e os niveis basais (baseline) e
a modalidade de tratamento como variaveis 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 interagao entre
tempo X tratamento foi o desfecho primario nestas analises.

c) Andlise Mixed model repeated measurement (MMRM).

A andlise de enpoint utilizando os métodos de analise LOCF e GLM foram
os testes estatisticos primarios.

Os efeitos colaterais foram analisados por meio do teste exato de Fisher e
analises de tabelas de contingéncia (testes x2). As medidas repetidas de dados binarios ao
longo do tempo foram avaliados através do teste n&do paramétrico de McNemar. Foram
analisados os dados usando SPSS (versao 20). A significancia estatistica foi estabelecida
em a = 0,05 (bicaudal).

4.8 AsPecTOS ETICOs

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina (Registro CONEP 5231/Plataforma Brasil No. CAAE
126797113300000231). Todos os participantes receberam as informagbes sobre os
objetivos da pesquisa e o formulario para a assinatura do Consentimento Livre e
Esclarecido, para posterior coleta do material. (Anexo 1). O estudo foi registrado no nimero

clinicaltrials.gov NCT02124525. Explicar a necessidade desse registro.
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5.1  CARACTERIZACAO SOCIO-DEMOGRAFICA DAS AMOSTRAS

A tabela 2 compara os dados clinicos e sécio-demograficos entre ambos
os grupos de tratamento NAC e placebo. Nao houve diferencas significativas no inicio do
estudo em caracteristicas sécio-demograficas e as clinicas. Ou seja, para idade, anos de
escolaridade, variaveis de comportamento tabagistico, incluindo o inicio do uso do tabaco,
anos de tabagismo, pontuacdo FTND e o consumo de cigarros na vida, ndo houve

diferengas entre os dois grupos de tratamento.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e s6cio-demograficas dos grupos NAC e placebo .

Grupo NAC Grupo Placebo
Caracteristicas (n=17) (n=14) F df P
Média DP Média DP
[ 51.93  7.022  50.76  11.819 o405 1/29  0.748
AITRE I 1086  5.318 9.18 5.040 0.375
educagéo " . " " 0.812 1/29 .

Idade de inicio

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-maco 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
M=7 M=2
Sexo F=10 F=12 NA NA 0.132*

Analise por ANOVA. Significancia em p=0,05. * Excecao: analisado por teste exato de Fisher
df=graus de liberdade; DP=desvio padrao; M=masculino; F=feminino;
FNTD=Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom

A Figura 1 mostra o fluxograma da evolucdo dos pacientes ao longo do
ensaio. Dos 40 individuos selecionados para os critérios de inclusao e exclusao, 34 foram
randomizados para entrar no estudo. Trés pacientes randomizados recusaram a participar
(todos os trés 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 més depois, 27 pacientes continuaram

participando do estudo, isto €, 16 no grupo NAC e 11 no grupo de placebo. Dois meses apds
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0 inicio do tratamento de 20 pacientes participavam, isto é, 12 no grupo NAC e 8 no grupo
placebo. Dezoito pacientes completaram o tratamento sem violagdes 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

TABAGISTASREFRATARIOS
COM INTENGAO DE TRATAR

(n=40)

L, | Excluidos (- 6 pacientes)
" Sem critérios de inclusdo: 3
" Desistiram do estudo: 3

Randomizados (n=34)

A

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

A 4

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

Alocacao

Dropouts (6 pacientes) Dropouts (7 patientes)

- Discontinuaram por problemas clinicos: 3 - Discontinuaram por problemas clinicos: 2

I I

- Perdas por problema familiares/ sociais: 3 Follow-Up - Perdas por problema familiares/ sociais: 5
+ Semana 4 (- 1 paciente) + Semana 4 (- 3 pacientes)
+ Semana 8 (- 4 pacientes) + Semana 8 (- 3 pacientes)
+ Semana 12 (- 1 paciente) + Semana 12 (- 1 paciente)
Fim do estudo na semana 12 Fim do estudo na semana 12

(n=11) (n=7)

Assim, no final do estudo foram 6 desisténcias do grupo de NAC e 10 no
grupo de placebo. As causas para desisténcias no estudo foram: recusa em tomar
medicacao (3 pacientes), questdes relacionadas a problemas de familia e / ou sociais (8
pacientes), e problemas clinicos com necessidade de encaminhamento para outros
tratamentos (5 pacientes). Os efeitos adversos relatados como causas de interrupcéo do
tratamento clinico foram: nauseas em 2 pacientes alocados no grupo NAC e problemas

clinicos gerais nao relacionados com a interveng&do nos outros casos.
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5.2 RESULTADOS DO ESTUDO

Os resultados estao apresentados na forma de um artigo cientifico, que foi
submetido a publicacdo em um periddico indexado no Medline: “Australian & New Zealand

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

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

a discusséao e a apresentacao dos resultados do estudo encontram-se no artigo anexado em
sequencia.

Figura 2 — Efeitos do tratamento com NAC e placebo nas variaveis de desfechos primario e

secundarios
Cigarro/ dia Monoxido de Carbono exalado
25 CO
25 o (COxy)
F +1 3 20 1 -1,67
—5 20 1 S § E" R
P :j_‘:iﬁ EIE . 1 .
E 15 ) 51 1 1
Bl X o +1.94
2o +2 63 2 10 - .1,94
= ——TAC 590 < —t—AC
= 3 Placsbo ﬁ . Flacsbo
0 0
Basal Final Basal Final

Figura3— Efeitos do tratamento com NAC e placebo na Escala de Hamilton para
Depressao (HDRS)

~ Escala de Depressio de Hamilton
(HDRS)

Pontuagiao na HDRS
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Tabela 3 - Efeitos do Tratamento em Outros Desfechos

Variavel Média (xDP) Efeito do Efeito no Baseline
Tratamento
NAC/ Tempo 0 Semana 12
Placebo  (Baseline) (Final) Wald - df P Wald @ i
HDRS Placebo  13.6 (4.4) 12.1 (4.6) 562 1 0,01 17,75 1  <0,001
NAC 12.7 (7.1) 7.2 (6.3) 8
IMC Placebo  26.2 (6.6) 26.4 (6.9) 398 1 0,04 91652 1 <0,001
NAC 27.1 (5.0 26.5 (5.3) 6
PAS Placebo 121.4(23.4) 118.9 (15.3) 018 1 0,89 4,42 1 0,035
NAC 128.2(16.7) 121.8(13.3) 3
PAD Placebo 757 (12.7)  77.1(11.1) 035 1 055 2,67 1 0,02
NAC  755(8.2) 79.1 (5.4) 4
Sheehan Placebo 3.7(3.1) 2.6 (3.6) 028 1 0,59 9,62 1 0,002
(Social) NAC 1.6 (2.5) 1.0 (2.0) 4
Sheehan Placebo 2.6 (3.2) 2.7 (3.9) 28 1 0,09 88,97 1 <0,001
(Trabalho) NAC 1.7 (2.5) 0.9 (2.1) 2
Sheehan Placebo 4.0 (3.7) 2.9 (3.0 266 1 0,10 56,21 1 <0,001
(Familia) NAC 1.7 (2.5) 0.6 (1.5) 3

Analise estatistica por ANOVA. Significancia em p=0,05; df=graus de liberdade; DP=desvio padréo.
NAC=N-acetilcisteina; HDRS=Escala de Depressdo de Hamilton; IMC=indice de Massa Corporea;
PAS=Presséo Arterial Sistolica; PAD=Pressao Arterial Diastdlica;

Analise por teste exato de Fisher. SignificAncia em p=0,05. NAC=N-acetilcisteina

Tabela 4 - Efeitos colaterais durante o curso do estudo

Efeitos Semana 4 Semana 8 Semana 12

Colaterais P
NAC Placebo NAC Placebo NAC Placebo

Nausea 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 1 0 2 0 1 0 0,497

Respiratoria
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ABSTRACT:

Objective: N-acetylcysteine (NAC) may have efficacy in treating tobacco use disorder by
reducing craving and smoking-reward behaviors. This study examines whether treatment with NAC
may have a clinical efficacy in the treatment of tobacco use disorder.

Methods: A 12-week double-blind, randomized, placebo-controlled trial was conducted to
compare the efficacy of NAC 3g/day versus placebo. We recruited 34 outpatients with therapy
resistant tobacco use disorderconcurrently treated with addiction—focused group behavioraltherapy.
Participants had assessments of daily cigarette use (primary outcome), exhaled carbon monoxide
(COgxn) (secondary outcome), and quit rates as defined by COgxy < 6 ppm. Depression was
measured with the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). Data were analyzed using
conventional and modified intention-to-treat endpoint analyses using the last observation carried
forward method.

Results: At baseline, there were no significant differences between patients treated with
NAC or placebo in any baseline data. NAC treatment significantly reduced the daily number of
cigarettes used(A mean £SD = -10.9 £7.9 in the NAC-treated versus -3.2 6.1 in the placebo group)
and COgxu(A mean +SD = -10.4 £8.6 ppm in the NAC-treated versus -1.5 £4.5 ppm in the placebo
group).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.

Conclusions: These data show that treatment with NACmay have a clinical efficacy in
tobacco use disorder and depressive symptoms. NAC combined with appropriate addiction—focused

psychotherapy appears to be an efficient treatment option for tobacco use disorder.

Keywords: N-acetylcysteine; smoking cessation; depression; oxidative stress; inflammation;

glutathione.
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1. Introduction

N-acetylcysteine (NAC) is a widely available, tolerable and affordable nutraceutical
supplement that increases the intracellular levels of glutathione, a major antioxidant, and modulates
oxidative, immune-inflammatory, glutamatergic and neurotrophic pathways (Morris et al., 2014;
Berk et al., 2013). NAC is well tolerated, with a side effect profile that does not differ significantly
from placebo when administered orally at doses up to 3g/day (Dodd et al., 2008).

NAC has been shown to reduce craving and cue extinction in animal models of both cocaine
and opiate dependence (Mardikian, 2007; Zhou and Kalivas, 2008; Asevedo et al., 2014). There is
evidence that glutamate and in particular the cystine-glutamate exchange system, mediate drug
intake, craving and behavioral sensitization in preclinical models of addiction (Bossert et al., 2004).
In addictions, glutamate, which is restored by NAC, is a core determinant of relapses(Schmaal et
al., 2011). NAC may reduce craving and reward behaviors in nicotine dependence, which are both
modulated by glutamate (Dean et al., 2011).NACby restoring glutamate levels at the inhibitory
GlutR2/3 pre-synaptic receptor may reduce the reinstatement of drug seeking (Kalivas and Volkow,
2005). Treatment with NAC by activating cystine-glutamate exchange may prevent withdrawal and
craving in addiction (Kolb 2011).Moreover, NAC can improve some of the damagecaused by
tobacco smoke exposure, such oxidative damage to lung and other tissues (Gould, et al., 2011).

There are only two studies that examined treatment with NAC for smoking cessation. A first
small placebo controlled study with 29 nicotine dependent patientsused 2.4g/day of NAC as a
treatment for tobacco cessation. There were no significant differences in exhaled carbon monoxide
(COgxn) levels between patients treated with NAC and placebo,and no significant difference
between NAC and placebo treatment in the daily use of cigarettes (Knackstedt et al., 2009). A
second pilot double-blind controlled study examined the effects of NAC 3.6g/day (n=10) versus
placebo (n=12) on smoking-reward behaviors (Schmaal et al., 2011). These authors found that
smokers treated with NAC reported that the first cigarette after an abstinence period of 3.5 days was

significantly less rewarding than reported by subjects who were treated with placebo. The authors
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also reported a non-significant trend toward fewer withdrawal symptoms in the patients treated with
NAC (Schmaal et al., 2011). All in all, these two studies provide inconsistent evidence that NAC
may have some efficacy in the treatment of tobacco use disorder.

There is a strong comorbidity between mood disorders, including depression, and tobacco
use disorder (Bortolasci et al., 2014; Nunes et al., 2012; 2014; 2013). Tobacco use disorder is two
to four times more likely to be diagnosed in patients with psychiatric and substance use disorder
compared to the general population. In major depressive disorder the prevalence of tobacco use
disorder may be as high as 40% to 60% (Anthenelli, 2014). There is some evidence that NAC has
clinical efficacy in unipolar depression and bipolar disorder (Berk et al., 2008a, 2014; Magalhaes et
al., 2013). A 6-month trial in bipolar disorder (n=75) showed large effect sizes for the treatment of
depression, and the Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire and functioning
(Berket al., 2008a). Such strong efficacy findings for depressive symptoms with NAC suggest that,
in addition to the previously highlighted mechanisms of reducing craving and drug-seeking
behavior, NAC may potentially be of benefit in alleviating dysphoric/depressive symptoms that are
common in nicotine withdrawal states.

The aim of this study was to delineate whether NAC (3 g/day) has a clinical efficacy in
treating tobacco use disorder by reducing both daily cigarette use and COgxy, and whether these

effects are associated with reductions in severity of depression.

2. Experimental Procedures
2.1.Study participants

The study was conducted at the Center of Smoking Cessation, at Londrina State University
(UEL), Brazil. We included 34outpatients with tobacco use disorder. They received monthly Group
Behavioral Therapy treatments before and during the course of the study. All were current smokers
and were refractory to first-line smoking cessation treatments, which included nicotine replacement

therapy, bupropion or varenicline (Anthenelli, 2014). Subjects were men and women aged 18-65
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years of all ethnicities.

The diagnosis of tobacco use disorder was made by a research psychiatrist using a
Portuguese translation of the semi-structured DSM-1V interview (SCID) (Del Ben et al., 2001). We
diagnosed “current smokers” according to theUS Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) criteria, i.e.individuals who and at the time of interview reported smoking every day or some
days and had during their lifetime smoked at least 100 cigarettes (CDC, 2011).We included
individuals with and without mood disorders. Females of childbearing potential who were sexually
active were only included if they were using effective contraception. Exclusion criteria were:
unstable systemic disease that requires medical treatment, active gastrointestinal ulcers, pregnancy
or breast-feeding and a history of anaphylactic reaction to NAC or any other component of the
preparation. All participants had results in the normal range on routine laboratory tests, such as
hemogram, aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT) and creatinine. The study
period extended from January 2013 until March 2014. All patients gave written informed consent.
The study was approved by the Ethics Research Committee of UEL. The study was registered on

clinicaltrials.gov number NCT(02124525.

2.2. Measurements

Prior to randomization into the clinical trial, all participants underwent a semi-structured
interview and provided information on socio-demographic and clinical data andcurrent and lifetime
smoking history. We also scored the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) and used
this scale to assess the severity of tobacco by dependence (Fagerstrom and Schneider, 1989).The
test was translated and adapted to Portuguese by Carmo and Pueyo (2002). The FTND is a six items
scale and is scored 0-10. We used a cutoff point for FTND nicotine dependence > 5 (Storr et al ,
2004; Reichert et al, 2008) and accordingly dichotomized the study group in two study samples.
The number of pack-years was calculated according to the definition: the number of cigarettes

smoked per day multiplied by number of years smoked and divided by 20 (1 pack has 20
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cigarettes).

The primary (daily number of cigarettes used) outcome measurement was collected by face-
to-face interviews by a trained, senior psychiatrist using a semi-structured interview at baseline and
4, 8 and 12 weeks later.The secondary outcome measure of smoking reduction was evaluated using
exhaled carbon monoxide (COgxp). The latter was measured at baseline and 4, 8 and 12 weeks later
using a Micro CO Meter with an electrochemical sensor (Micro CO - Micro Medical Ltd,
Rochester, Kent, UK). All participants were instructed to breathe deeply and to hold their breath for
20 seconds and then to exhale slowly and completely through a mouthpiece. A cut-off point for
COgxu levels < 6ppm was used as a criterion for smoking cessation (Middleton et al., 2000).

The third outcome measure, i.e. severity of depression, was assessed using the Hamilton
Depression Rating Scale - 17 items (HDRS). For the HDRS, a score of 0-7 is generally accepted to
be within the normal range (or in clinical remission), while a score of 20 or higher indicates at least
moderate or severe depression. The HDRS was translated and adapted for the Brazilian population
(Moreno and Moreno, 1998).

The Sheehan Disability Scale, a self-rated scale, was used to assess the disability in three
areas: 1) occupational, 2) social life and leisure, 3) family life, activities and household
activities.Items arescored from 0 to 10: 0-3 indicates mild, 4-6 moderate and 7-10 severe disability
(Sheehan et al, 1996).Anthropometric measurements were conducted, including height and body
weight. The body mass index was calculated as the ratio of body weight (kg) / height (m)®. We
measured systolic and diastolic blood pressures using a mercury sphygmomanometer on the right
arm with the subject in sitting position after 10 min of rest. The average value of two
measurements, 5 minutes apart, was used.

The primary and secondary outcome measures, the Sheehan Disability Scale and BMI were
measured at baseline and 4, 8 and 12 weeks later. The HDRSscore and blood pressure were

measured at baseline and at endpoint.
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2.3. Study Design and Procedures

This randomized clinical trial was designed to investigate the efficacy of NAC as a
treatment for tobacco use disorder.Participants (n=34)were randomized into two groups (17 patients
in eachgroup) in a double-blind manner to receive NAC or indistinguishable placebo. The dose of
NAC was 3g/day administered in 500 mg capsules in two daily doses, 3 capsules in the morning
and 3 in the evening. Thisdosage was based on previous studies in which similar dosages had

shown to be effective and well tolerated.

2.4. Statistical analyses

We checked baseline data, including clinical and socio-demographic data for balance
between the NAC and placebo group using analysis of variance (ANOVA) and analyses of
contingence tables (y*-tests). We performed three types of analyses: a) a conventional intention-to-
treat (ITT) analysis on the basis of an as randomized approach with inclusion of all patients treated
or not; b) a modified ITT (mITT)with an as treated (AT) protocol design, i.e. we included only
patients who started treatment and who had at least one rating one month after stating the treatment;
and c) the per protocol (PP) approach whereby only patients without major protocol violations were
included. The primary outcome measure was a significant reduction in the daily cigarette use. The
secondary outcome measures were reductions in COgxy. The tertiary outcome measure wasa
reduction in the HDRSscore. Other outcome measures included systolic and diastolic blood
pressure, creatinine, AST, ALT and quality of life measurements. We used different types of
statistical analyses on the outcome measurements: a) endpoint analyses using the LOCF (last
observation carried forward) method. Toward this end we performed generalized linear model
(GLM) analyses with the endpoint measurements as dependent variables and the baseline levels and
treatment modality as predictor variables. b) RM design ANOVAs, which considered baseline and
the endpoint measurement as time effect and treatment (NAC versus placebo) as factor; the

interaction time X treatment was the primary outcome in these analyses. ¢) Mixed model repeated
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measurement (MMRM) analyses. Endpoint analysis using the LOCF method and GLM analyses
were the primary statistical tests. Side effects were analyzed by using Fisher’s exact probability test
and analysis of contingence tables (y’=tests). Repeated measurements of binary data over time were
assessed using the non-parametric McNemar test. We analyzed the data using SPSS (version 20).

Statistical significance was set at a=0.05 (two tailed).

5. Results
5.1. Socio-demographic and clinical data

Figure 1 shows the CONSORT flow diagram illustrating the progress of the patients
through the trial. Of the 40individuals screened for inclusion and exclusion criteria, 34 were
randomized to enter the study. Three randomized patients declined to participate (all three were
randomized to the placebo group). Therefore, 17 patients allocated to the NAC treatment arm and
14 patients allocated to the placebo treatment arm started the study. One month later, 27 patients
continued to participate in the study, i.e. 16 in the NAC group and 11 in the placebo group. Two
months after starting treatment 20 patients participated, i.e. 12 in the NAC group and 8 in the
placebo group.Eighteen patients completed the treatment protocol without major violations of the
protocol and thus participated in the study for the full 3 months. Elevenpatients were in the
NACand sevenin the placebo treatment groups. Thus, at endpoint there were 6 dropouts in the NAC
group and 10 in the placebo group. The causes for dropouts in the studywere refusal to take
medication (3 patients), having family and/or social matters (8 patients), and referral for clinical
problems (5 patients). The clinical treatment merging adverse effects reported as causes of
discontinuation were nausea in 2patients allocated to the NAC group, and general clinical problems
not related to the intervention in the other cases.

Table 1 compares the clinical and socio-demographic data between both the NAC and
placebo treatment groups. There were no significant differences at baseline in socio-demographic

and clinical characteristics, i.e. age, years of education, smoking behavior variables including onset
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of tobacco use, years of smoking, Sheehan disability scale, FTND score, cigarettes consumed per
day, lifetime cigarette consumption, depressive disorders, BMI, and BP, between the two treatment

groups.

5.2. Effects of treatment on the primary outcome index

Figure 2 shows the effects of treatment with NAC and placebo on the primary and
secondary outcome measurements. In the ITT GLM analysis performed on 31 subjects,we found
that the number of cigarettes smoked at endpoint was significantly lower in the NAC group
compared to the placebo group (Wald=9.52, df=1, p=0.002; there were significant effects of
baseline daily cigarette number: Wald=43.03, df=1, p<0.001). RM design ANOVA performed on
the time series of cigarette smoking showed a significant interaction time X treatment (F=8.77,
df=1/29, p=0.006), a significant effect of time (F=29.65, df=1/29, p<0.001) but no overall
difference between NAC and placebo (F=0.83, df=1/29, p=0.364). The mITT GLM analysis
performed on 27 subjects (treated as per protocol) showed that the endpoint daily cigarette usage
was significantly loweredby treatment with NACcompared to the placebo group (Wald=7.38, df=1,
p=0.007; there were significant effects of baseline number of cigarettes/day: Wald=39.15, df=1,
p<0.001). MMRM analysis showed comparable results. In the PP GLM analysis performed on 18
subjects, we found that there was a trend toward a significant effect of NAC reducing daily cigarette
use as compared with placebo (Wald=3.23, df=1, p=0.072; there were significant effects of baseline
cigarette use: Wald=24.05, df=1, p<0.001).The A (mean £SD) daily number of cigarettes from
baseline to three months later was -10.9 £7.9 in NAC-treated versus -3.2 £6.1 in placebo-treated

patients (F=8.77, df=1/29, p=0.006).

5.3. Effects of treatment on secondary outcomes
Figure 2 shows the effect of NAC versus placebo on COgxjy. In the ITT GLM analysis we

found that endpoint COgxy was significantly lower in the NAC treatment group than in the placebo
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group (Wald=9.29, df=1, p=0.002; there was a significant effect of baseline COgx: Wald=13.96,
df=1, p<0.001). RM design ANOVA performed on the time series of COgxyshowed a significant
interaction time X treatment (F=12.20, df=1/29, p=0.002), a significant effect of time (F=21.79,
df=1/29, p<0.001) but no overall difference between NAC and placebo (F=0.00, df=1/29,
p=0.932).In the mITT GLM analysis, we found that endpoint COgxy; was significantly lowered by
treatment with NAC compared to the placebo group (Wald=5.60, df=1, p=0.018; there were
significant effects of baseline COgxy: Wald=6.22, df=1, p=0.013). MMRM analysis showed
comparable results.In the PPGLM analysis we found that there was a trend toward a significant
effect of NAC reducing COgxy (Wald=2.55, df=1, p=0.11; there were also no significant effects of
baseline number of COgxy: Wald=1.91, df=1, p=0.167).

The A (mean £SD) COgxy from baseline to three months later was -10.4 £8.6 in NAC-
treated patients versus -1.5 +4.5 in placebo-treated patients (F=12.20, df=1/29, p=0.002).There was
a significant correlation between the A COgxpand A daily cigarette usage (r=0.705, p<0.001, n=31).
In NAC-treated subjects there was a significantly greater quit rate (as defined by COgxn < 6 ppm),
i.e. 8/17 (McNemar test: p=0.008), whereas in placebo treated patients no such effect was found,

i.e. 3/14 (p=0.250).

5.4. Effects of treatment on other outcome measurements and side effects

Table 2 shows the effects of treatment on other outcome measurements according to
PPGLM analyses. We found a significant effect of NAC treatment reducing the HDRS score as
compared with placebo. Figure 2 shows the effect of treatment on the HDRS score. There were no
significant correlations between the A HDRS (from baseline to endpoint) and A number of daily
cigarettes (r=0.316, p=0.201, n=18) or A COgxu (r=0.14, p=0.577 n=18). There was also a
marginally significant effect of NAC reducing the BMI. There were no significant effects of NAC
versus placebo treatment on the other measurements (see Table 2).

Adverse events were monitored at each contact and they are summarized in Table 3. No

Editorial Office Contact: journal.assist@sydney.edu.au

Page 10 of 27



6 ARTIGO CIENTIFICO

61

Page 11 of 27

©CoOoONOOORON =

Australian and New Zealand Journal of Psychiatry
11

serious treatment emerging adverse events were reported during the course of the study. The most
common adverse effect was nausea and some patients reported treatment emergent diarrhea, skin
allergy and respiratory allergies. There were no significant differences in any of these adverse

events between patients treated with NAC or placebo.

6. Discussion

In this study we found that treatment with NAC in combination with addiction-focused
cognitive behavioral therapy during three months significantly impacted the primary and secondary
outcome measures, i.e. reducing the daily number of cigarettes used (A mean £SD = -10.9 7.9 in the
NAC versus -3.2 £6.1 in the placebo group) and COgxy levels (A mean +SD = -10.4 +8.6 ppm versus
-1.5 4.5 ppm in the placebo group) in patients with therapy-resistant tobacco use disorder. 47.1% of
those treated with NAC versus 21.4% of placebo-treated patients were able to quit smoking (as
defined by COEXH< 6 ppm). In our study, the NAC-induced reductions in COgxy were significantly
correlated to those in daily cigarette use. In aggregate, these data consolidatethe evidence that NAC
significantly improves tobacco use disorder. The results of our study extend those of previous
suggestions that treatment with NAC may reduce logged daily use of cigarettes (Knackstedt et al.,
2009), although these authors were unable to find effects of NAC on COgxy.

Overall, NAC treatment (3 g/day) was well tolerated and only few participants reported
adverse effects, nausea being the most frequent, not exceeding that of placebo. NACis generally a
well-tolerated treatment across a number of different conditions and illnesses (Berk et al., 2012).

Another important finding is that treatment with NAC significantly reduced the HDRS score
from baseline to 3 months later. It has been shown that NAC has a clinical efficacy in the depressed
phase of bipolar disorder reducing the severity of depressive symptoms (Dean et al., 2011, Berk et
al., 2008a). In addition, this study replicates the efficacy of NAC in the management of unipolar
depression, showing arguably more robust effects (Berk et al., 2014). While this may be due to

participant selection or methodological issues, dose may be a critical factor. This study used a 3g
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daily dose, compared to 2g in the original study. There is some albeit weak dose finding data
suggesting that the higher dose may be of greater efficacy (Garcia et al., 2013). Mood effects of NAC
may be important as tobacco use is associated with mood changes, including depressive symptoms,
and functional impairment (Pasco et al., 2008). Depressive smokers more strongly endorse beliefs
that smoking reduces negative affect and craving (Weinberger et al., 2011). In the present study,
however, we found that the reduction in cigarette use and COgxy levels were not related the NAC-
induced changes in the HDRS score. Thus, the effects of NAC on tobacco use disorder occur
independently from the antidepressant effects of NAC. However, the most robust meta-analytic
evidence shows that smoking cessation is associated with long term improvement in mental health
(Taylor et al., 2014).

Another finding of our study is that treatment with NAC may reduce BMI without any
effects on blood pressure. During tobacco withdrawal, body weight increases on average 2-3 kg
(American psychiatric Association, 2013). This is important as worry about weight gain may be a
disincentive to quitting, and this may be a greater factor in females (Odebrecht Vargas Nunes et al.,
2013). Non-significant decreases in weight with NAC have been seen in other human trials and in
preclinical models, and these data are thus concordant with the published literature (Souza et al.,
2011; Berk et al., 2008b). Our findings thus suggest that treatment with NAC may have another
advantage since it does not induce weight gain.

Quality of life is another important issue as many patients with tobacco use disorder show a
decreased quality of life. This is important as the diagnosis of tobacco use disorder is more
associated with work disability (Nunes et al., 2012, Vargas et al., 2013). There are now many
placebo-controlled trials using treatment with NAC in different conditions and illnesses showing
significant benefits in quality of life parameters (Morris et al., 2014). In the present study, however,
we were unable to detect a significant effect of NAC treatment on quality of life measurements.
This may be explained by a relative shorter duration of treatment (3 months) and the smaller

number of patients included.
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The findings should be interpreted in the context of a number of limitations. Firstly, the
present double blind, randomized, placebo-controlled trial was apilot study and consequently
examined a small sample of patients. Nevertheless, we recruited patients with therapy-resistant
tobacco use disorder who additionally showed many years of smoking and a high lifetime cigarette
consumption. Secondly, the generalizability of the results of this study to the broad population of
the tobacco users is limited as we only included patients between 18 and 65 years old and we did
not examine the comorbidity of tobacco use disorders with several medical and psychiatric
illnesses. Thirdly, follow-up studies are needed to investigate the maintenance treatment effects of
NAC.

The clinical efficacy of NACin tobacco use disorder may be explained by its effects on
craving and reward behaviors, which are in part modulated by glutamate metabolism (Dean et al.,
2011). Another theory revolves around the effects of NAC onimmune-inflammatory and oxidative
and nitrosative (IO&NS) pathways in relation to serotonin metabolism. Recently, we found that
both tobacco use disorder and mood disorders are associated with the STin2.12 (a 17-bn variable
number of tandem repeats in the functional 5S-HTT intron) allele, leading to a lowered availability of
serotonin (Pizzo de Castro et al., submitted). Both tobacco use disorder and depression are also
accompanied by activation of IO&NS pathways, which in turn through induction of indoleamine
2,3-dioxygenase cause a depletion of tryptophan thereby driving further decreases in serotonin
(Leonard and Maes, 2012; Nunes et al., 2013). There is now evidence that nicotine has short term
antidepressant effects by increasing the metabolism of serotonin (O’Loughlin et al., 2003;
Hernandez-Lopez et al.,, 2013; Khadrawy et al., 2011; Vieyra-Reyes et al., 2009). Nicotine
dependence may therefore be regarded as an operational conditioned response aiming to
compensate the depleted serotonergic metabolism in specific brain areas. NAC treatment by
attenuating IO&NS pathways (Morris et al., 2014) may therefore dampen the IO&NS forces that
drive serotonin depletion. Such as effect would attenuate the use of nicotine and thus lead to an

improvement in tobacco use disorder. NAC has robust effects on glutathione, while smoking is
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associated with reduced peripheral as well as brain glutathione levels (Chitty et al., 2014). The
extent to which glutathione changes are related to the efficacy of NAC in addiction is however
unknown (Berk et al., 2008b).

All in all, our findings provide some evidence that treatment with NAC 3g/day may
significantly augment the efficacy of behavioral therapy in the treatment of tobacco use disorder.
Moreover, our results show aneffect of NAC reducing depressive symptoms during smoking
cessation, and provide indirect evidence supporting the use of a 3 g daily dose rather than a 2 g
daily dose in future studies. Another factor regarding NAC treatment is that it does not increase
body weight and may even reduce the BMI. These data should serve as a hypothesis-generating
stimulus for further clinical trials to clarify the role of NAC in the treatment of tobacco use disorder

and in the reduction of IO&NS pathways that are associated with this condition.
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Table 1 Clinical and socio-demographic data of the NAC and placebo treatment groups

Characteristics Placebo group NAC group
10 (n=17) (n=14) F df p
1 Mean SD Mean SD

©CoOoONOOORON =

12 Cunrentaze 51.93 7.022 50.76 11.819  0.105  1/29 0.748

15 Years of

n 10.86 5318 9.18 5.040 0.812 1/29 0.375
16 education

Smoking onset

. 16.86 2.507 16.18 3.340 0.396 1/29 0.534

20 Years of

r 35.00 7.766 33.29 11.889 0.213 129 0.648
21 smoking

23 Pack-years 32.64 18519 31.43 18369 0038 129 0846
26 FTND 4.50 1.743 4.82 2186 0201 129  0.657
29 Gender s B NA NA  0.132*

F=10 F=12

32 FTND: the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
33 *Fisher exact probability test
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Table 2 Effects of tr on outcome
Variable
Mean (£SD) Treatment Effect Effect of Baseline
NG 1 Week 12 Wald df p Wald df P
Placebo  (Baseline) (Endpoint)
HAM-D Placebo 13.6 (4.4) 12.1 (4.6) 562 1 0018 17.75 1 <0.001
NAC 12.7(7.1) 72(6.3)
BMI Placebo 262 (6.6) 264 (6.9) 398 1 0.046 916.52 1 <0.001
NAC 27.1(5.0) 26.5(5.3)
SBP Placebo  121.4(23.4)  118.9(15.3) 018 1 0893 442 1 0.035
NAC 1282(16.7)  121.8(13.3)
DBP Placebo  75.7 (12.7) 71.1(11.1) 035 1 0554 267 1 0.102
NAC 75.5(8.2) 79.1(5.4)
Sheehan Placebo 3.7(3.1) 2.6(3.6) 028 1 0594 9.62 1 0.002
(Social) NAC 1.6 (2.5) 1.0(2.0)
Sheehan Placebo 26(3.2) 2.7(3.9) 285 1 0.092 88.97 1 <0.001
(Work) NAC 1.7(2.5) 0.9 (2.1)
Sheehan Placebo 40(3.7) 29(3.0 266 1 0.103 56.21 1 <0.001
(Family) NAC 1.7 (2.5) 0.6 (1.5)
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Table 3 Side effects reported during the course of the study

Side effects Week 4 Week 8 Week 12

NAC Placebo NAC Placebo NAC Placebo

Nausea 6 0 4 1 6
Diarrhea 1 0 0 1 0
Skin allergy 1 0 1 0 1
Respiratory allergy 1 0 2 1

Results of Fisher exact probability test
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Os resultados sugerem que o tratamento com NAC combinado com a
terapia comportamental parece ser uma opc¢ao de tratamento eficaz para o transtorno do
uso do tabaco, por reduzir o niumero de cigarros diarios, reduzir niveis de monéxido de
carbono exalado e reduzir sintomas depressivos. No que concerne a efeitos adversos
pequisados neste ensaio clinico, em vista de queixas esporadicas nos dois grupos, a falta
de mudangas nos parametros bioquimicos, dados antropométricos e sinais vitais, indicam
boa tolerabilidade da NAC em transtorno por uso de tabaco, refratarios ao tratamento de
primeira linha para cessacéo do tabagismo do CRATT. A busca de melhores tratamentos
para cessacgao do tabagismo contribui para reducédo de morbidade e mortalidade, visto que
o transtorno por uso de tabaco € a maior causa de morte no mundo prevenivel.

Este foi um estudo que utilizou uma amostra restrita de tabagistas
refratarios. Futuros estudos poderdo avaliar a eficacia da medicacdo NAC em diferentes
populagdes (por exemplo, jovens e em uma primeira tentativa de cessacdo) e em maiores
amostragens. E fundamental também direcionarmos estudos que avaliem os efeitos da NAC
na redugcdo das alteracdes dos biomarcadores relacionados a sindrome metabdlica, a

inflamacao e ao estresse oxidativo.
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ANEXO A

Parecer de aprovagao do comité de ética

Universidade GOVERNO DO
Estadual de Londrina PARANA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina

Registro CONEP 5231
Parecer CEP/UEL: 007/2012
CAAE: 0318.0.268.000-11
Processo: 33553/2011
Pesquisador{a): Eduardo Salviano Teixeira do Prado
Unidade/Orgio: CCS - Mestrado em Ciéncias da Satde

Prezado(a) Senhor(a):

O “Comité de Etica em Pesquisa Envoivendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina” (Registro CONEP 5231) — de acordo com as
orientagdes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde/MS e Resolugbes
Complementares, avaliou o projeto:

“CENTRO DE REFERENCIA EM ABORDAGEM E TRATAMENTO DO TABAGISMO
NA REDE SUS: uma andlise da N-ACETILCISTEINA para o tratamento da
cessacgdo do tabagismo”

Situagdo do Projeto: Aprovado

Informamos que devera ser comunicada, por escrito, qualquer modificagdo que ocorra
no desenvolvimento da pesquisa, bem como devera ser encaminhado ao CEP/UEL
relatorio final da pesquisa, conforme prevé a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de Satide/MS e Resolugdes Complementares.

Londrina, 09 de junho de 2012.

Profa. Dra. Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
Coordenadora do Comité de Etica em Pesguisa Envolvendo Seres Humanos
Universidade Estadual de Londrina

Campus Universitirio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), Km 350 - Fooe (43) 3371-4000 - PABX - Fax 33284440 - Caixa Postal 6001 - CEP 56051-590 - Internet hatp:/www.ucl b
LONDRINA - PARANA - BRASIL

Form. Ciudigo 11.764 - Formato A4 (210297}
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ANEXO B

Termo de consentimento livre e esclarecido

A —Informacdes sobre a pesquisa

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, de uma pesquisa sobre
“Avaliacdo da Eficacia da N-Acetilcisteina no Tratamento do Tabagismo”, queavaliara a
eficacia da N-Acetilcisteina (NAC) no tratamento da dependéncia do tabaco para os
tabagistas que realizaram o tratamento preconizado pelo SUS, mas nao obtiveram sucesso
na cessacao do uso do cigarro. Este termo de consentimento € para todos os participantes
do projeto e vocé sera esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.

Os participantes serdo divididos aleatoriamente (por sorteio) em 2 grupos, sendo que
um recebera a medicacao (NAC) e outro recebera placebo (que € um composto de lactose e
nao tem nenhum efeito terapéutico). Estudos mais recentes tém mostrado que a NAC atua
no cérebro estimulando um agente anti-oxidante chamado Glutationa e, além disso,
apresenta acao no tratamento de dependéncia a nivel cerebral. Os possiveis efeitos
colaterais sao diarréia, nauseas e alergia de pele.

Somente sera revelado o que cada participante usou (NAC ou placebo) ao final do
estudo, pois isso & necessario para verificarmos a real eficacia do tratamento. Havera um
acompanhamento mensal, com avaliagdo médica e psicoterapia de grupo e a duragdo do
estudo é de 3 meses para cada grupo. Apds cada sessao sera realizada a avaliagdo de um
questionario e medida do mondxido de carbono exalado (cada participante sera convidado a
expirar em um aparelho que mede a quantidade de monoxido de carbono exalado nessa
expiracao). No inicio do estudo e no quinto més serdo avaliados marcadores inflamatérios e
estresse oxidativo.

B — Procedimentos do Estudo

Os procedimentos da pesquisa envolvem a obtengdo de sangue periférico no inicio
do estudo e ao final do terceiro més, para a avaliagdo de marcadores inflamatorios e
estresse oxidativo. A quantidade de sangue a ser coletada em cada fase sera de 30ml.

C — Confidencialidade da Pesquisa

As informacgbes obtidas sdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados serdo analisados em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagcdo de nenhum paciente. Além disso, vocé sera atualizado a respeito
dos dados parciais do estudo.

D — Condicdes para a participacdo na Pesquisa

Sua participagdo nao € obrigatéria e, a qualquer momento, vocé podera retirar seu
consentimento e desistir de participar, sem que isso acarrete qualquer penalidade. A
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participagcdo no estudo nao acarretara custos para vocé e nao havera nenhuma
compensacgao financeira adicional. As medicagdes e o placebo serdo fornecidos
gratuitamente pela equipe de pesquisa. Serao oferecidos gratuitamente passes de 6nibus,
para que os participantes ndo tenham custos com transporte nos dias em que deverao
deslocar-se até o Hospital das Clinicas (HC) da UEL.

Os pesquisadores responsaveis sao Sandra Odebrecht Vargas Nunes e Eduardo
Salviano Teixeira do Prado e poderao ser encontrados no endereco: Ambulatério do
Hospital de Clinica, da Universidade Estadual de Londrina (AHC/UEL), Rodovia Celso
Garcia Cid BR 445, Campus Universitario, Km 380, telefone 33715791 ou 33712234, e-mail:
cmed@uel.br. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética do estudo, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UEL.

Caso o Sr. (a) tenha entendido as explicacbes e termos deste documento e dé o
consentimento para inclusdo dos dados referentes do seu tratamento sejam incluidos nesta
pesquisa , assine o campo abaixo.

Londrina, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do responsavel:

Pesquisador responsavel:

1.

2.
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ANEXO C
Registro do trabalho no Clinical Trials

ClinicalTrials.gov ~ EA

FProtocol Registration System L -

Protocol Registration Receipt
0247201 4

M-acetylcysteine for Tobacco Smaoking (MACHOS)

This study is curmently recruiting participanits.
Verified by Eduarde Sakiano Teeira Prado, Universidade Estadual de Londrina, April 2014

Sponsor: | Universidade Estadual de Londrina

Colaborators:

Infiormation provided by | Edurte Sahans Teixnir Prado, Universcacs Estadual
{Responsible Party): | 9 -endma

Clinical Triaks.gov bdentifier: | NCTO2124555

L rpose

Thio purposa of this study is 1o invosSgata the efcocy of N-acotyicysheine (MAC) for smoking cessation in o
diouibie Hind, randomized, placobo-controlied tial. Simutiaonecusly, the study aims o olucdate the rola of
imflammatiory markers and cddotive siross rolaied b nicoting sddiction and tha usa of MAC, on acebylaiod
procursor of cysining, o naturally occurting amino acid that hos antoodent acons in its osn ight, in educing
ooddotive stress and infammantion in smokers. it will svalssie the use of BAL in smoking cossation, afer 4, § ond

12 wnoks of treatmant.

Condition Intereention Phase
Tobaooo Smoking [Dnug: W-acatyloysteing Fhosa 3
Chodaien Siross

Irflammation

Study Typa: Imersentonal
Study Dwsigne Trastmont, Forolial Assignmaent, Double Bind {Subjoct, Carngiver, investigoior), Randomized,

Efficacy Shaty
Cificinl Tithe: Tha Efficocy of N-soobyioysiaing os a Cessation Troatmen for Tobaooo Smoking and Cwidathve

- Page 1 a4~
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Siress Reduction

[Further study details as provided by Eduardo Salviano Teixeira Prado, Universidade Estadual de
LLondrmna:
Primary Oufcomo Moosura:
+ Tho officacy of N-acetyioysining in reducing of the cigaredies par day  [Timo Frome: A1 Boseline and ofter 12
wenks (ondpoint)] [Cesignoted as safoty issua: No|
Tha primany culooma will ba the signifcant reduction of the cigerotios per day

Socondary Ouicoma Measures:
+ Efficacy of H-mcetyloysioing in redudng exhaled Carbon Monodde  [Time Frame: A1 Bosaline and ofter 12
wassks (ondpoint)] [Designated as safety issua: Mo
Tha secondany cutcomes will bo the significant reduction of e axhaled Carbon Monoxide

Estmaiod Enrodimant; 32
Study Stort Date: February 2013

Estimaind Sthufy Complotion Date: Moy 2014
Estimaind Primany Compleson Dmoc Apel 2014

Arms Assigned Intenventions
Finoabo Comparaton N-acetyloysining Drug: M-oootyloysioina
Bubjacts noooving N-ooohyicyshons MN-pootyicysiaing 3000mg o day for 1.2 wosos wonsus
{HAC K & pillsd day of N-acetyioysteine Pinoabo for 12 woaks
B0 Crther Momes:
Duration: 12 weaks M-acatyioysteing M000mg o day for 12 woaks
Piocabo Comparaton Flacobo
Flacobo will b bkoen for 12 wooks

Tho study will be conducted ol the Canter of Smoking Cessation, 8t Stxe Unbvonsity {UEL), in Brazil. A sampla of
El-mlp-iﬂﬂ'ﬁ.blmd,ﬂ'- “rﬂ'rﬂ:ﬂ'rbfl’ﬂ-ﬂm‘ljﬂ'lg cossaton Featmant. All patients included in
this study under T condition of understonding and signing the indormed consent ofter opproval of Sio ressarch by
Ethics Rosaarch Commitine of UEL. Prior 1o randomization indo the clinical triol, oll participants will bo ossessad
with m quostionnoine to prosade information about demographic, smoking hisiory, nicoting dependonon, deprossiv:
disorder, sntfropometnc maasuremonts such as , hoight, weight, body mass indax (BMI), weist drounfomsncs
(WS, a3 woll o= heart rmie (HR) and blood pressune (BFLThe disgnostc oritena for research for doprossive
disordar ond foboooo usa disordor will be sssoed by trainsd peychintnists socording bo tha Structured Clinical
Intervers. Tha primary ouloome massuroment will be e significant reduction on the number of cgarotes.)dary.
Socondary oulcome maasursmants will ba: reduction on the mdwabked Carbon Monowsde, rduection of Homikon
Dwapression Rating Scale scorps, mprovemant on Shashon Qualfty of Lis scalo measuremaends.

The Fagomstrom Test for nicoting dependenca (FTHD) will be used o ossess the severnty of foboooo by
dopandence FTHD. Tha FTHD has o scale of 520 flems and the scom 0=10. The cusoff point for FTHD nicotine
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dopanidonco will ba > 5. The sssassmant of soverty of depression among shudy partidpants will bo conducted by
using Hamilion Depression Ratng Zcale- 17 foms (HDRE). HDARS was tonsixted ond adapbed for the Brmziion
populndon. Minnosota Niootine Wishdmwol Scale (MNWS) MWWE B 0 S-point scale (nonae, slight, mild, modoraio,
sovane] 10 massurn withdrowal symptomes. The scals assessos To demago that T pationt is hmang dua 1o
ilness. i i a soff - sdminisiered scaks consisting of 3 itemes. & scora of 0-10 comesponds 1o the patient's opinion.
Assesses the disabikty demage in thres anses: 1) cocoupational, 2) social ife. loisurs, ] family ifo, sctivities, and
howusseheid activites. Can be scored 0-10, 0-3 mild injury, 4-6 modermio damage and 7-10 injury grove. Tha
riumisar of pock-paan was coloulatsd socording to e dofinfcn: the numbar of cigaretios smoked par day
mustiplied by number of yoors smoked and divided by 20 (1 pack has 20 cigarotios). This cinical trial wos
designod bo investigolo the officocy of MAS os o trestmaont for iobacoo use dsorder. Duain ween collected by
faco-io-foce ntervesw ot basaling ond weaoks 4, 8 ond 12. Smoking siatus was olso svaluaisd using axhalksd
carbon monceide (COEXH). COEXH was moosured using a Micro CO0 Mebor with on alectrochemical sensor
{Micro £ - Mlicro Modical Lid, Riochasber, Kont, UK. All participants wors instrucied to broaths doaply and 1o
hudd thesir bresah for 20 seconds and then to sxhaks siowty and complstaly through a mouthpiecs. Smokdng
reduction wos volidatsd by breath carbon monodde concantraton, ond ths cut-off pint for COEXH lewels will b
cologorzed as £ Bppm for smoking cossason (Middiolon e al., 2000} Both groups will recoive monihly mesotings
of Group Boharsioral Thorapy during the courss of the sudy.

Foricipants (=32 wem randomized indo teo groups 16 potients in sadh growp, in a double-bind manner 1o

recaien MAC or placeba, The dose of KA was 3000mgédey administaned in 500 mg copswies in two daily doses,
3 copsulos in Tiomoming and 3 in the owaening. Tha chosen dosoge was based on provious shades. in which
similor dosages had shown 1o be afiactive and woll tolormbed.

Indviduals wene rondomizod bo MAL or plocebo, sach group have indviduals with squal gender, oga, scoros of
FTMD and dopressive dsordars.

Sintistical onalyss will bo pofiormaed with reporiod massuroments design analysoes of varanoo, and post hoo 1
b,

B Eigibility

Ages Elgible for Study: 18 Years 1o 65 Years
Gonders Eligibl for Study: Both
Inchuson Sritena:

+ Currant daily smoker of 10 or mone cigarnetbes por day

+ Capodity o consent 10 the study and follow its instructions and procodures

+ Famale participants will neod to ba utizing aSoctve controoaption i of childbearing age
+ Musst bss able fo sevallow thes pills

Exdusion Crivaria:

+ Clinically unsiable modical or psychisiric disondors that requine acws treatmaont

+ Actres gastoimostnal ucors

+ Prognancy or broastfeeding

+ Curraint use of vitomin suppismants. o other substanoss with necognized snScddont sction
+ A histony of snaphylacto reasction to WAL or any componant of the preparation
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B Contacts and Locations

Contacts
Eduanio Frado, WD S5-42- G- 702 sduerdostpidhotmail oom
Sandra Munaa, MD 55-45-0801-8111 sandmrunosiEsomomisloom br
Locations
Brazil
Hoapital dos Clinicas da Universidade Estndual de Londnina {Londrna Stols Unrversty Clinical Hospital)
Riecruiting
Londrina, PR, Brasd, SE055-900

Contoct: Sindso omire, M0, 552530712000 Ex. 5770  gomclinhofiued br
Sub-invostigaton: Eduando Prods, MD
Principal investgaior Sandra Nunes, MD PRD
Investigators
Frnoipal irvestigaionr: Sandm Munes, MD, FhD Londrina State Linkorsty -
Camior of Emokdng Cossation

B picre Information

Rasponsbio Porty:  Eduarda Sakinno Tetweira Preda, MO, Univorsidade Estodual ds
Loncrina

Sty ID Numbsrs:  LUEL 38532011
Haalth fathorty:  Brazi: Minesiny of Haalh
Brazi: Motional Committes of Ethios in Rosearch
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ANEXO D

Questionario estruturado

CENTRO DE ABORDAGEM E TRATAMENTO DO TABAGISTA (CRATT)

AMBULATORIO DE TABAGISMO — AVALIACAO CLINICA

Instrumento Numero: | | || Data da primeira avaliagao: / /

Etiqueta de Identificagao

Caracterizagcdo Socio-demografica

Nome:

2. Data de Nascimento: / / 3. ldade (em anos): ......ccccvvieeeieiiiiiie
4. Naturalidade: 5. Género: 1. Masculino 2.
Feminino

6. Situacao conjugal: 1. Solteiro 2. Unido estavel 3. Separado/Divorciado 4. Viivo
7.Cordapele: 1.Branca 2.Negra 3.Amarela 4.Mulata 5.Parda 6. Indigena

8. Anos de estudo:

9. Nivel 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. Pds-graduacgao latu-sensu 10. Pés-graduacéo stricto-sensu
10. Reside: 1. Sozinho 2. Parceiro 3. Familia 4. Familiares 6. Outros

Endereco:

Municipio: CEP: Estado:

Telefone Contato: Celular:

Ramal:

Situacédo de Trabalho
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13. Local de Trabalho:
Endereco:
Municipio: CEP: Estado:

15. Profissao: 16. Ocupacao:

17. Relagdo com o trabalho: 1. Formal 2. Informal 3. Autbnomo 4. Servidor Publico
18. Situagao trabalhista: 1. Desempregado 2. Auxilio-desemprego 3. Atividade nao
Remunerada

4. Atividade Remunerada 5. Auxilio-doenga 6. Estudante 7. Aposentado 8. Outro
19. Possui doenga que o afaste do trabalho: 1. sim 2. nado

20. Qual é a doenga?

21. Esta doenca torna-o incapaz para o trabalho? 1.sim 2. ndo
24. No ultimo ano, quantos dias ficou afastado das suas atividades laborais?

25. Qual foi o motivo/doenga?

26. Esta doenca o incapacitou para as atividades domésticas? 1.sim 2. nao
27. Teve alguma internacdo geral recente: 1.sim 2. ndo

28. Por quantas vezes foi internado?

29. Quantos dias duraram cada internacao?

ABORDAGEM E TRATAMENTO DO TABAGISTA

Historia Pregressa da Doenca
33.(01) Vocé tem ou teve freqientemente aftas, lesdes (feridas) e/ou sangramento na boca?

1 SIM 2. N e

33.1. Esta em tratamento? 1.SIM 2. N8O
34.(02) Vocé tem diabetes mellitus? 1. Sim 2. NGO .........evvvvvviiiviiiiiiiiiiiiiiiinriveninnns
34.1. Esta em tratamento? 1.SIM 2. NAO...eee e
35.(03) Vocé tem hipertensdo arterial? 1. Sim 2. NGO ......ccccociiiiiiiiiies

35.1. Esta em tratamento? 1.S8IM 2. N0 e,

36. (04) Vocé tem ou teve algum problema cardiaco? 1. Sim 2. N&O .......cceevvveeeeen,
36.1. Qual?
36.2. Esta em tratamento? 1.SIiM 2. NAO.....ueas

37.(05) Vocé tem ou teve frequentemente queimagdo, azia, dor no estdbmago, ulcera ou
gastrite?

1. Sim 2. N0 e s

37.1. Esta em tratamento? 1.SIM 2. N0 e,

38.(06) Vocé tem ou teve algum problema pulmonar? 1. Sim 2. No......................
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38.1. Qual?

38.2. Estad em tratamento? 1.8IM 2. N8O .o
39.(07) Vocé tem alergia respiratéria? 1.Sim 2. NGO ..o
39.1. Esta em tratamento? 1.SIM 2. NGO
40.(08) Vocé usa medicacao para dislipidemia ? 1. Sim 2. N0 ........cccccceuvrrnnnnnns
40.1. Estad em tratamento? 1.8IM 2. N8O
41.(09) Vocé tem ou teve alguma lesao ou tumor maligno? 1. Sim 2. N&o ...........
41.1. Onde (local)?

41.2. Estad em tratamento? 1.8IM 2. N8O

42. (10) Vocé tem ou teve crise convulsiva, convulsao febril na infancia ou epilepsia?
1 SIM 2. N e
42.1. Esta em tratamento? 1.8IM 2. N8O

43. (11)Vocé tem sindrome metabdlica ? 1. Sim 2. NAO ....covvvvvivvviiiiiiiiiieeeeeeeeeee,

43.1. Esta em tratamento? 1.SIM  2.NAO...co e

44. (12) Vocé costuma ter crises de depressao ou ansiedade? 1. Sim 2. Nao ......

44. 1. Estda em tratamento? 1.SIM 2. NAO..cce e

45. (13) Vocé faz ou fez algum tratamento psicolégico ou psiquiatrico?
RS T o ¢ T - o SRR

45. 1. Esta em tratamento? 1.SIM 2. NAO..cce e

45.2. Qual a medicacao?

45.3. Vocé ja tentou suicidio? 1.Sim 2. NAO.........cccceiiiiii,
45.4 QUANTAS VEZEST? ....eveee e
45.5 Métodos de tentativa de suiCidio...........oooeeeeiieiiieii
1. Ingestdo de medicamento 5. Arma de fogo
2. Ingestao de organofosforado 6. Gas
3. Enforcamento 7. Precipitar-se de alturas
4. Arma branca 8. Precipitar-se de carro em movimento
9. Outros

57. Vocé tem ou teve algum outro problema sério de saude que nao foi citado?

1. Sim 2.Nao 57.1. Qual?
57.2. Estd em tratamento?  1.Sim 2. N&O......ccoiiiiiiiie e
57.3. Qual?
58. Algum medicamento em uso atual? 1.Sim 2. NAO .cccooii,

58.1. Qual?
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As perguntas 60 e 61 deverao ser respondidas por todos os pacientes do sexo
feminino. Se NAO ir para a questéo 62.

60. Esta gravida? 1.8iIm 2. N8O i

1. Quantos meses?

2. Numero gestacoes

61. Estd amamentando? 1. Sim 2.NAO oo

Historia Tabagistica

62. (01) Com quantos anos VOCE COMEGOU a fuMaAr ? ........cccceeiiiiiiiiiiiiiiaees

62. (02) QUANOS @N0S TUMA: ....ciiiiiiiiiiie e e e

62. (03) Quantos cigarros fuma POr di@?..........oocuiiiiiiiiiei e

62. (04) Anos/ Maco. (n° cigarros x anos fumando/20).............ccceeeeiiiiiiiiineeeeeeeeenn

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

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

3. Nunca tentou (seguir para a questao 69)

66. (05) Quantas vezes vocé ficou sem fumar por pelo menos um dia? ......................
1. Uma vez 2. Duas vezes
3. Trés vezes 4. Mais de trés vezes 5. Nenhuma vez

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

.Bebida...........cooieeeeee [ ] Estressor de Perda................ []
Briga— Raiva.....ccccccccoovvvivvinnnnnnn. |:| Festa...coooriiiiiiieie |:|

B =Y 1= Lo T |:| Alegria.......cccoceeee |:|

Influéncia......ooooviii [1 Condicionamento.................. []

. Medo ganhar peso..........cccvuueeee [ ] Ansiedade...........ccoooiiiiinnns []

. Sem motivo aparente.................. [ JOUtro. []

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

1. Nenhum 2. Apoio de profissional de saude

3. Leitura em folhetos, revistas, jornais e outros
4. Medicamento

4.1. Qual?

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

tabagismo em algum lugar?
1.SIM 2. NAO s

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

bupropiona .........c..ccoeeeenennn. [ ] . reposi¢do com adesivo ........... []
LOMA e |:| .acupuntura......co.oeeeeeeeeeeeennnnnn. |:|
. homeopatia .........ccoooeevvrriennnnnnn. |:| . grupo terapéutico................... |:|
. apoio de profissionais de saude |:| . outros medicamentos ............ |:|
. Qual?

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

72. (09) Por que vocé quer deixar de fumar agora? (Pode assinalar varias alternativas)
. Por que esta afetando minha saude ...........ccccccccl
. Outras pessoas estdo me pressionando.................cccceeeeeeen...
. Pelo bem-estar de minha familia...............ccccooiiieiiinnn,
. Estou preocupado com minha saude no futuro.....................
. Porque meus filhos pedem...........ccooiiiiis
. Porque n&o gosto de ser dependente............ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns
.Fumar é anti-social.............ccc
. Porque gasto muito dinheiro com Cigarro ...........ccooecuvviieeeeeeinnnnnns
. Fumar é um mal exemplo para as criangas...........cccoeeeveeeeeeeeeeeennn.

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

OO dodooood

cOULIOS . e e

73. (10) Vocé convive com fumantes na sua casa? 1. Sim 2. N30 .......ccccccuvennes

73.1. Qual o grau de parentesco?

74. (11) Vocé se preocupa em ganhar peso ao deixar de fumar?
1. SIM 2 NGB e

Escala de Tolerancia de Fagerstrom — Gravidade a Dependéncia de Nicotina

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

0. Ap6s 60 minutos
1. Entre 31 a 60 minutos
2. Entre 06 a 30 minutos
3. Nos primeiros 5 minutos

76. (02) Vocé acha dificil ndo fumar em lugares onde é proibido, como em igrejas,

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

1.0 primeiro da manha 0. Outros

78. (04) Quantos cigarros vocé fuma por dia?..........ccceeeeee e,

0. Menos de 10
1.De 11220
2. De 21a 30
3. Mais de 31
79. (05) Vocé fuma mais pela manha? 1. Sim 2. N8O .........ccccvvvviiviiennnnnn..

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

1. Sim 2. N oo

80.L1.PONTUAGED. ...ttt e e e e e e

Histéria Familiar de Tabagismo em Primeiro Grau

81. Seu pai fuma ou ja fumou? 1. Sim 2. NBO....oi i
82. Sua mae fuma ou ja fumou? 1. Sim 2.NAO .o
83. Numero de irmaos? 84. Quantos irmaos fumam?
85. Numero de filhos? 86. Quantos filhos fumam?

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

88. Histodria familiar de transtorno mental:  1.Sim 2. Nao

88.1. Qual familiar?

88.2. Qual transtorno mental?

TABELA

118. Sessdes Terapéuticas - (Marcar na Tabela)

(1). Situacéo Paciente
1. Fumante 2. Nao fumante 3. Nao compareceu
4. Lapso recaida 5. Lapso abstinéncia 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. Nao
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(4). Monéxido de Carbono exalado (CO exal) - PPM e %

Q) (2) 3) CO exalado
Situagéo do Tratamento NAC / % ppm
Paciente placebo

Fase 0 (Semana 1)

Semana 2

Semana 3

Fase 1 (Semana 4)

Semana 6

Fase 2 (Semana 8)

Fase 3 (Semana 12)

FASE O
AVALIACAO — SEMANA 1

1a

120. 1. Data de retirada do medicamento na farmacia / / Sem
120.2. Data da proxima retirada de medicamento na farmacia / ana

122. Exame Fisico

122.1. Altura do paciente: I:I:I:I cm  122.2. Peso: | | | |Kg| | | |g
IMC — indice de Massa Corpérea (peso/ aIturaz):|:|:|,|:|

1224PA: [ [ [ Ix[ [ [ ] 12sfF:[ [ ]
122.6 Circunferéncia Abdominal:|:|:|:|cm 122.7 Circunferéncia Quadril: |:|:|:|

126. Incapacidade de Sheehan (0 — 10) — Fase 0

01. Trabalho

02. Vida social
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03. Vida familiar

Dias perdidos ou improdutivos por més:

Marcar 1 (sim) ou 2 (nao)

Os sintomas tém causado faltas no trabalho, escola ou incapacidade em trabalhar
em casa?

Mesmo que tenha ido ao trabalho ou escola, os sintomas tém diminuido sua
produtividade?

127. 2 HAMITTON = FASE D.uveeieeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e e e s

EXAMES (SEMANA 1) - Fase 0

129.21 Hemograma Anemia — Fase 0: 1- Normal 2- Alterado

129.22 Hemograma Infeccédo — Fase 0: 1- Normal  2- Alterado

129.23 VHS - Fase 0:

129.24 Hepatite B — Fase 0: 1- Reagente 2- Nao Reagente

129.25 Hepatite C — Fase 0: 1- Reagente 2- Nao Reagente

129.26 HIV — Fase O: 1- Reagente 2- Nao Reagente

129.27 TGO - Fase O:

129.28 TGP — Fase O:

129.29 Creatinina — Fase O:

124.1 Glicemia:

124.2 Colesterol Total: 124.3- Colesterol HDL:
124.4- Colesterol LDL: 124.5- Triglicerideos:
FASE 1

AVALIACAO 4 SEMANA - FASE 1

4&
150. 1. Data de retirada do medicamento na farmacia / / Sem

ana
150.2. Data da proxima retirada de medicamento na farmacia / /

150.3. Iniciou tratamento medicamentoso? 1-sim 2-ndo

150.4 Situagao do Paciente (TABELA) 150.5. Tratamento (TABELA)
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152. Exame Fisico — Fase 1

152.1. Altura do paciente: I:I:I:I cm 152.2. Peso:| | | |Kg| | | |g

152.3.IMC - indice de Massa Corporea (peso/ altura?): |:|:| |:|

1524.PA: [ [ [ Ix[ [ [ ] 1s25Frc:[ [ | |
152.6 Circunferéncia Abdominal:|:|:|:|cm 152.7 Circunferéncia Quadril: I:l:l:l

155.Efeitos Colaterais — Fase 1

1. Nao 2. Sim, leve. 3. Sim, moderado. 4. Sim, grave.
157.1. Nauseas e/ ou vémitos 157.2.Diarréia
157.3. Alergia de pele 157.4. Alergia respiratoria
157.5. Outro(s)? Quais?
156. Escala de Adesao Terapéutica — Fase 1 1. Sim 2. Nao

.1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicagao?

.2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicagao?

.3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicacao?
.4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicacéao, deixa da tomar?

.5. S6 tomo a medicag¢ao quando me sinto doente?

.6. Nao é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicacéo?

.7. Os meus pensamentos sao mais claros com a medicagao?

.8. Por usar a medicagao posso prevenir de ficar doente?

.9. Sinto-me estranho com a medicag¢ao?

.10. A medicagao faz com que eu me sinta cansado e lento?

159. Escala de abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS): 0,1,2,3e4 —Fasel

1. Raiva, irritabilidade e frustracao

2. Ansiedade e nervosismo

3. Humor deprimido e tristeza

4. Desejo e fissura para fumar




ANEXOS

5. Dificuldade de concentragao

6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso____ |:|

7. InsbOnia, problemas de sono e acordar a noite_

8. Incapacidade de relaxar

9. Impaciéncia

10. Obstipacao

11. Tontura

12. Tosse

13. Pesadelo, sonhos

14. Nausea

15. N6 na garganta

AVALIACAO 8* SEMANA - FASE 2

170. 1. Data de retirada do medicamento na farmacia / / 8Semana
170.2. Data da proxima retirada de medicamento na farmacia / /

170.4 Situagéo do Paciente 170.5.Tratamento  170.6. Monoxido

(TABELA)

172. Exame Fisico — Fase 2

172.1. Altura do paciente: I:I:I:I cm 172.2. Peso:| | | |Kg| | | |g

172.3.IMC - indice de Massa Corporea (peso/ altura?): |:|:| |:|

1724pA: [ [ [ Ix[ [ [ ] esrc[ [ ] ]
172.6 Circunferéncia Abdominal:|:|:|:|cm 172.7 Circunferéncia Quadril: I:l:l:l

cm

177 Efeitos Colaterais — Fase 2
1. Nao 2. Sim, leve. 3. Sim, moderado. 4. Sim, grave.

177.1. Nauseas e/ ou vomitos 177.2.Diarréia

177.3. Alergia de pele 177.4. Alergia respiratoria
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177.5. Outro(s)? Quais?

178. Escala de Adeséao Terapéutica — Fase 2 1. Sim 2. Néo

178.1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicacao?

178.2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicagao?

178.3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicagcao?
178.4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicagao, deixa da tomar?

178.5. S6 tomo a medicagao quando me sinto doente?

178.6. Nao é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicagao?

178.7. Os meus pensamentos sao mais claros com a medicagao?

178.8. Por usar a medicagao posso prevenir de ficar doente?

178.9. Sinto-me estranho com a medicacao?

178.10. A medicagao faz com que eu me sinta cansado e lento?

179 . Escala de abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS) : 0,1, 2,3 e 4 (FASE 2)

1. Raiva, irritabilidade e frustracao

2. Ansiedade e nervosismo

3. Humor deprimido e tristeza

4. Desejo e fissura para fumar

5. Dificuldade de concentragao

6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso____ |:|

7. Insbnia, problemas de sono e acordar a noite__

8. Incapacidade de relaxar

9. Impaciéncia

10. Obstipacao

11. Tontura

12. Tosse

13. Pesadelo, sonhos

14. Nausea
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15. N6 na garganta

FASE 3

AVALIACAOQ 12* SEMANA

180. 1. Data de retirada do medicamento na farmacia / / 3" Més
180.2. Data da proxima retirada de medicamento na farmacia / /

180.4 Situacao do Paciente 180.5. Tratamento 180.6. Mond6xido

(TABELA)

182. Exame Fisico — Fase 3

182.1. Altura do paciente: I:I:I:I cm 182.2. Peso:| | | |Kg| | | |g

182.3.IMC - indice de Massa Corporea (peso/ altura): |:|:| |:|

1824.PA: [ [ [ Ix[ [ [ ] s src][ [ ] ]
182.6 Circunferéncia Abdominal:l:l:l:lcm 182.7 Circunferéncia Quadril: |:|:|:|

EXAMES - FASE 3

185.21 Hemograma Anemia — Fase 3. 1- Normal 2- Alterado

185.22 Hemograma Infeccdo — 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 abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS) : 0,1,2,3 e 4 - Fase 3

1. Raiva, irritabilidade e frustracao

2. Ansiedade e nervosismo

3. Humor deprimido e tristeza
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4. Desejo e fissura para fumar

5. Dificuldade de concentragao

6. Aumento do apetite, fome e ganho de peso__ |:|

7. Insbnia, problemas de sono e acordar a noite__

8. Incapacidade de relaxar

9. Impaciéncia

10. Obstipacao

11. Tontura

12. Tosse

13. Pesadelo, sonhos

14. Nausea

15. N6 na garganta

187. Efeitos Colaterais — Fase 3:

1. Nao 2. Sim, leve. 3. Sim, moderado. 4. Sim, grave.
187.1. Nauseas e/ ou vémitos 187.2.Diarréia
187.3. Alergia de pele 187.4. Alergia respiratoria
187.5. Outro(s)? Quais?
188. Escala de Adesdao Terapéutica - Fase 3: 1. Sim 2. Nao

188.1.Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicacao?

188.2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicacao?

188.3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicacao?
188.4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicagao, deixa da tomar?

188.5. S6 tomo a medicagao quando me sinto doente?

188.6. Nao é natural para minha mente e meu corpo ser controlado pela medicagao?

188.7. Os meus pensamentos sao mais claros com a medicacao?

188.8. Por usar a medicacao posso prevenir de ficar doente?

188.9. Sinto-me estranho com a medicacao?
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188.10. A medicagao faz com que eu me sinta cansado e lento?

189.1. Pontuacdo — Hamilton(Fase 3)......ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e

189.2. Escala de Tolerancia de Fagerstrom (Fase 3).......ccccceeeviiiiiiiiieeeeennniens

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 més:

Marcar S (sim) ou N (ndo)

189.5.0s sintomas tém causado faltas no trabalho, escola ou tém causado incapacidade em
trabalhar em casa?

189.6Mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou trabalho em casa , os sintomas tem
diminuido sua produtividade?

300. SCID - Transtorno de HUMOR . .......oieiiee e

0- Sem alteracdo de Humor

1- Transtorno Bipolar, tipo Maniaco

2- Transtorno Bipolar, tipo Hipomaniaco

3- Transtorno Bipolar, tipo Depressivo

4- Transtorno Bipolar, tipo Misto

5- Transtorno Depressivo Maior, unipolar

6- Transtorno Depressivo Maior, em Remissao

7- Transtorno Distimico

8- Transtorno de Humor, devido a uma Condi¢cao Médica Geral
9- Transtorno de Humor, Induzido por Substancia
10- Transtorno Bipolar em Remissao

301. SCID - Transtorno de ANSIEDADE. ... ...

0- Sem alteracao de Ansiedade

1- Transtorno de Ansiedade Generalizada
2- Transtorno do Panico

3- Agorafobia

4- Fobia Social

5- Transtorno de Estresse Pos Traumatico
6- Transtorno Obsessivo Compulsivo

7- Outro
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ANEXO E
Teste de Fagerstrom de dependéncia da nicotina (FTND)

0 Nao
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ANEXO F

Escala da Hamilton para depressao (HDRS)

Assinalar o nUmero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
0. Ausente.

1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3.Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial,
a postura, a voz e a tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal e ndo-verbal do paciente.
2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

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

2. Idéias de culpa ou ruminagao sobre erros passados ou mas agdes.

3. A doenga atual € um castigo.

4. Ouve vozes de acusagao ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais
ameacadoras.

3. SUICIDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida nio vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua propria morte.
3. Idéias ou gestos suicidas.

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

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

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

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbagao durante a noite.
2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).
6. INSONIA 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 desatencgao,

indecisao e vacilagao (sente que precisa esforgar-se para o trabalho ou
atividade).

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

4. Parou de trabalhar devido a doencga atual. No hospital, marcar 4 se o
paciente nao se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do
leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de ideias e fala; dificuldade de concentragéo;
atividade motora diminuida)

0. Pensamento e fala normais.
1. Leve retardo a entrevista.
2. Retardo 6bvio a entrevista.
3. Entrevista dificil.

4. Estupor completo.

9. AGITACAO
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0. Nenhuma.

1. Inquietude.

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

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.
10. ANSIEDADE PSIQUICA

0. Sem dificuldade.

1. Tensé&o e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupacgao com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4. Medos expressos sem serem inquiridos.
11.ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:

- Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarreia, cdlicas,
eructacao;

- Cardiovasculares: palpitagdes, cefaleia;
- Respiratorios: hiperventilagéo, suspiros;
- Frequéncia urinaria;

- Sudorese

0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS
0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensac¢ées de peso no
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abdémen

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

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum

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

Perda de energia e cansaco.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.
14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, disturbios menstruais
0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relagédo ao corpo)
2. Preocupagao com a saude

3. Queixas freqUentes, pedidos de ajuda, etc.

4. |déias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histdria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)
3. N&o avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas
alteracdes 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. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doencga mas atribui-lhe a causa a ma alimentacéo, ao clima,
ao excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS

CONTAGEM TOTAL:
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ANEXO G

Escala de incapacidade de Sheehan

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

De nenhuma forma  Suavemente Moderadamente  Marcadamente Extremamente
[ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10]
Vida Social

Os sintomas tém interrompido sua vida social:

De nenhuma forma  Suavemente Moderadamente  Marcadamente Extremamente
{OH 1H ZH 3H 4H SH GH 7H 8H QHIO}

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

De nenhuma forma  Suavemente Moderadamente Marcadamente Extremamente

I e e
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ANEXO H

Dear Sandra,

Thank you for your interest in the SDS. You have my permission to use the SDS in the study outlined in your email below.

Attached is a copy of the approved version of the SDS scale.

With best regards,

Dawid

David V. Sheehan MD MBA

Distinguished University Health Professor Emeritus
University of South Florida College of Medicine
E-mail: dsheehan@health.usf.edu

From: "sandranunes@sercomtel.com.br" <sandranunes@sercomtel.com.br>
Date: Sunday, September 2, 2012 2:21 PM

To: David Sheehan <dsheehan@health.usf.edu>

Subject: permission to use the scale

Dear Dr. David Sheehan,

| am Professor of Psychiatry at Londrina State

University, Londrina- Parana- Brazil and | may ask for permission to use the Sheehan
Disability Scale for a research with smokers and non-smokers.

Thak

you for your attention

Sincerely,

Sandra Odebrecht Vargas Nunes, M.D.,PhD.
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RESUMO

Introducdo: N-acetilcisteina (NAC) é um suplemento nutracéutico amplamante disponivel,
toleravel e acessivel, que aumementa os niveis 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 eficacia 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 eficacia clinica no
tratamento do transtorno de uso de tabaco resistente a terapéutica de primeira linha.

Método: O estudo foi um ensaio clinico controlado por placebo, durante um periodo de 12
semanas, de forma duplo-cega, randomizada . O estudo foi realizado para comparar a eficacia
da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34 individuos com transtorno por uso do tabaco refratarios,
que frequentavam o ambulatério do Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Mensalmente, todos os
participantes recebiam terapia comportamental de grupo e avaliagdo médica psiquiatrica. Os
participantes forneciam avaliagbes mensais de uso diario de cigarros (o desfecho primario), de
mondxido de carbono exalado (COgx) (o desfecho secundario), sende as taxas de cessagéo,
conforme definido pela COgx<6 ppm. Os sintomas de depressdo associados foram medidos
com a Escala de Depressédo Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale- HDRS). Realizou-se
medidas antropométicas, testes laboratoriais de fungdo hepatica e renal e medidas depressao
arterial .Os dados foram analisados com a utilizagdo de analise intengdo de tratar (ITT)
convencional e modificada. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina

Resultados: No inicio do estudo, ndo haviam diferengas significativas entre os pacientes do
grupo com NAC ou placebo, tanto em medidas de deschechos primario e secundario, qualquer
dos dados sécio-demograficos ou clinicos. O Tratamento com NAC reduziu de forma
significativa o niumero 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 COgx (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 pontuagdo HDRS em pacientes com transtorno por uso do tabaco.
Nao houve diferencgas significativas dos efeitos adversos entre os grupos.

Concluséo: Estes dados mostram que o tratamento com a NAC pode ter uma eficacia clinica
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 dependéncia parece ser uma opgao de tratamento
eficaz para o transtorno do uso do tabaco.

Palavras-chave: N-acetilcisteina; cessagcdo do tabagismo; transtorno por uso de tabaco;
depresséo; 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 1
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 (COgx) (the secondary outcome
measure), and quit rates as defined by COgx< 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 COgx(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.

Introducéo

O transtorno por uso de tabaco é a maior causa de morte prevenivel em todo mundo
e a cessagdo 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 substancia psicoativa
que mais leva a dependéncia. Estima-se que, cerca de 20% da populagéo geral fuma, sendo
que 40 a 50% dos pacientes em uso de psicofarmacos fumam, incluindo cerca de 60 a 85%
dos pacientes com transtornos mentais (STHAL,2013). Cerca de 80% dos individuos
dependentes de nicotina tentam parar em algum momento de sua vida, mas somente 5%
permanecem em abstinéncia por toda vida (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Os medicamentos considerados como primeira linha para a cessacdo do tabagismo
sdo: terapias de reposi¢cao de nicotina (TRN) (adesivo e goma), bupropiona (antidepressivo
atipico inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina) e a vareniclina (agonista parcial do
receptor nicotinico a,3; 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 depressdo e o transtorno
por uso do tabaco estdo correlacionados e compartilham vias potencialmente comuns, a
associagdo do transtorno por uso de tabaco e do transtorno depressivo pode gerar alteragbes
de circuitos neurais que levam a alteragdes inflamatédrias, aumento do estresse oxidativo e
reducdo dos antioxidantes. Na abstinéncia do transtorno por uso do tabaco de tabaco, ocorre a
presenga de sintomas depressivos e ansiosos (NUNES | et al.2012,, 2013,2014).

Considerando que os tratamentos disponiveis oferecem eficacia e acessibilidade
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limitadas, ha uma clara necessidade de se encontrar urgentemente novas alternativas de

tratamentos e tentar amenizar, nas proximas décadas, as incalculaveis perdas humanas
atribuiveis ao tabaco.

A N-acetilcisteina (NAC) é um suplemento nutracéutico amplamente disponivele
acessivel, precursor acetilado da cisteina, que € um aminoacido natural (KELLY, 1998;
MILLEA, 2009).Possui dois mecanismos principais que lhe conferem valor potencial no
tratamento do transtorno por uso de tabaco . Primeiramente, por agdo 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 cessagdo do
tabagismo.

Um primeiro estudo, com grupo placebo controle, que contou com a colaboragéo de 29
pacientes, dependentes de nicotina que usaram 2,4 g / dia de NAC como tratamento para a
cessacao do tabaco. Ndo foram encontradas diferengas significativas nos niveis de mondxido
de carbono exalado entre os pacientes tratados com NAC e placebo e nao existiu diferenga
significativa entre NAC e tratamento placebo no numero de consumo diario 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 apds um periodo de abstinéncia de 3,5 dias foi
significativamente menos gratificante do que relatado por individuos que foram tratados com
placebo. Os autores também relataram uma tendéncia néo significativa em diregdo a menores
niveis de abstinéncia nos pacientes tratados com NAC (SCHMAAL et al., 2011).Apesar dos
resultados, os dois estudos ndo puderam contribuir com consistentes evidéncias de que a NAC
pode ter de fato alguma eficacia no tratamento de transtorno por uso do tabaco.

O presente ensaio clinico tem o intuito de estudar a agdo da NAC no tratamento do
transtorno por uso do tabaco, por meio de um ensaio clinico duplo-cego, placebo controlado,
com duragdo de 12 semanas. Foi realizado no Centro de Referéncia 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 padrdo, com base nos protocolos do Ministério da Saude do Brasil
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(ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA, 2011).

Método:

O estudo foi um ensaio clinico controlado por placebo, durante um periodo de 12
semanas, de forma duplo-cego, randomizado . O estudo foi realizado para comparar a eficacia
da NAC (3g/dia) versus placebo, em 34 individuos com transtorno por uso do tabaco refratarios,
que frequentavam o ambulatério do Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo (CRATT), da Universidade Estadual de Londrina (UEL). NA Intervengao
farmacoldgica com NAC e placebo eram fornecidos em capsulas de idéntica aparéncia. 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 nao difere de forma significativa
em relagéo 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
avaliagdo médica psiquiatrica.

Os participantes responderam a um questionario estruturado constando os
seguintes dados: sdcio-demograficos, clinicos, habito tabagistico e doencas relacionadas ao
tabaco.

O teste de Fagerstrom para Dependéncia da Nicotina foi utilizado para avaliar a
gravidade da dependéncia de tabaco (FAGERSTROM;SCHNEIDER,1989).0 teste foi traduzido
e adaptado para a lingua portuguesa por Carmo e Pueyo (2002). O FTND possui uma escala
de seis itens e a pontuagdo de 0 a 10. O ponto de corte de FTND para a dependéncia de
nicotina foi 2 5 (REICHERT et al.2008; STORR et al., 2005)

O numero de magos/ano foi calculado de acordo com a definigdo: o niumero de cigarros
fumados por dia multiplicado pelo numero de anos fumados e dividido por 20 (1 pacote tem 20
cigarros) .

A medida monéxido de carbono (CO) no ar exalado (COEX) é atualmente a mais
utilizada na pratica clinica e em pesquisas para cessagado do tabagismo, por ser um método
ndo invasivo, de baixo custo e com resultado imediato (SANTOS, et al. 2001). Essa medida foi
realizada em cada avaliagéo, no inicio 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 ndo fumantes foi considerado adequado para a avaliagdo de
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cessacao do tabagismo (MIDDLETON, 2000). Os participantes forneciam avaliagdes mensais

de uso diario de cigarros (o desfecho primario), de mondxido de carbono exalado (COgx) (0

desfecho secundario), sendo as taxas de cessacgéo, conforme definido pela COgx<6 ppm

Os critérios diagnosticos para pesquisa de episddio ou transtorno depressivo, bem
como de transtorno por uso de tabaco foram avaliados por psiquiatra treinado de acordo com a
Entrevista Clinica Estruturada para o D.S.M.-lV (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2000),verséo clinica traduzida e adaptada para o portugués (DEL BEN et al., 2001).

A Escala de Avaliagcdo para Depressdo de Hamilton - 17 itens (HDRS) - tem uma
pontuagao variando de 0 a 50 , pontuagdes totais de 0-7 é geralmente considerada normal, ou
em remissao clinica; entre 8 e 13 indicam depressao leve; entre 14 e 18 depressdo moderada;
entre 19 e 22 depressdo grave e acima de 23 depressdo muito grave. A HDRS foi traduzida e
adaptada para a populagéo brasileira (MORENO, 1998).

Realizaram-se testes laboratoriais de funcédo hepatica e renal (creatinina, AST, ALT )e
pressao arterial sistélica e diastdlica ,na fase basal e na final de 12 semanas .

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Londrina (Registro CONEP 5231/Plataforma Brasil No. CAAE 126797113300000231). Todos
os participantes receberam as informagdes sobre os objetivos da pesquisa e o formulario 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 clinicos e socios demograficos, foram
checados para avaliar o equilibrio entre o grupo NAC e o grupo placebo foram analisadas
utilizando o teste Qui-quadrado (y?) ou teste Exato de Fisher. Os testes estatisticos néo
paramétricos foram utilizados para dados ordinais e continuos analisados pelo teste Kruskal-
Wallis. A ANOVA foi aplicada quando as varidveis apresentaram distribuicdo gaussiana e

homogeneidade de variancias, caso contrario, aplicou-se o teste Kruskal-Wallis.

Para a apresentagdo dos dados utilizou-se a média (X ), desvio padrdo (+DP) para
as variaveis com distribuicdo gaussiana, a mediana para as variaveis com distribuicdo néo

gaussiana, frequéncia bruta e percentual.

Foram realizados trés tipos de analises:
a) A analise convencional intengéo de tratar (ITT), com base em uma abordagem

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

ou seja, foram incluidos apenas os pacientes que iniciaram o tratamento e que tiveram pelo
menos uma avaliagdo um més apos iniciar o tratamento;
c) A abordagem por protocolo (PP), em que foram incluidos apenas os pacientes

sem maiores violagdes do protocolo.

O desfecho primario foi a redugao significativa no uso diario de cigarros. As medidas de
desfecho secundarias foram as redugbdes na COgx. O desfecho terciario foi uma redugédo na
pontuagdo HDRS. Outras medidas de desfecho incluiram pressao arterial sistélica e diastélica,
creatinina, AST, ALT e medic¢des disfungéo de vida

Foram analisados os dados usando SPSS (versdo 20). A significancia estatistica
adotada foi de 0,05 (bicaudal).

Resultados

O Tratamento com NAC reduziu de forma significativa o nimero de cigarros usados por
dia (X média + DP = -10,9 + 7,9 no NAC tratado, contra -3,2 + 6,1 no grupo placebo) e COgx
(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
pontuagdo HDRS em pacientes com transtorno por uso do tabaco.(Figura 1 ) Nao houve

diferengas significativas de efeitos adversos nos dois grupos
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Figura 1 — Efeitos do tratamento com NAC e placebo nas variaveis de desfechos
primario e secundarios
O uso diario de cigarros (o desfecho primério), de mondxido de carbono exalado (COgx) (0

desfecho secundério), sendo as taxas de cessacéo, conforme definido pela COgx<6 ppm

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sécio-demograficas dos grupos NAC e placebo .

Grupo NAC Grupo Placebo
Caracteristicas (n=17) (n=14) F df p
Média DP Média DP
Slote 5193  7.022  50.76 11819 (405 129  0.748
Anos de 10.86 5318  9.18 5.040 0.375
i : : : : 0812  1/29 :

Idade de inicio

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-mago 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 v 2 =
F=10 F=12 NA NA 0.132
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HDRS ( Escala de Avaliagédo para Depressao de Hamilton - 17 itens)

FTND ( Teste de Fagerstrom para Dependéncia da Nicotina)
Teste exato de Fisher * ; Teste do qui-quadrado e ANOVA

A Tabela 1 compara os dados clinicos e sécio-demograficos entre ambos os grupos de
tratamento NAC e placebo. N&do houve diferengas significativas no inicio do estudo em
caracteristicas socio-demograficas e as clinicas relacionados com idade, anos de escolaridade,
variaveis de comportamento tabagistico, incluindo o inicio do uso do tabaco, anos de
tabagismo, pontuagdo FTND, cigarros consumidos por dia, o consumo de cigarros na vida ou

seja anos-mago (Tabela 1)

DISCUSSAO

Neste estudo verificou-se que o tratamento com a combinagdo NAC com terapia
comportamental durante trés meses teve , a redugdo do numero diario de cigarros usados (X
média £ DP = -10,9 + 7,9 no NAC contra -3,2 + 6,1 no grupo placebo) e no niveis 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 redugdes induzidas pelo NAC em
COEXH foram significativamente correlacionadas com os de uso diario de cigarros. Em
conjunto, estes dados consolidam a evidéncia de que NAC melhora significativamente
desordem uso do tabaco. Os resultados do presente estudo estender as sugestdes anteriores
de que o tratamento com NAC pode reduzir o uso diario registrado de cigarros (Knackstedt et
al.,, 2009), embora estes autores ndo 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, nauseas, sendo o mais freqliente, ndo superior ao de placebo. A .NAC
geralmente é um tratamento bem tolerado em um nuimero de diferentes condi¢cdes e doengas
(Berk et al., 2012).

Outro dado importante é que o tratamento com NAC reduziu significativamente a
pontuagcdo HDRS desde o inicio até 3 meses depois. Tem sido demonstrado que uma nachas

eficacia clinica na fase depressiva do disturbio bipolar, a redugdo da gravidade de sintomas
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depressivos (Dean et al. 2011, Berk et al., 2008).

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo o sugerem que o tratamento com NAC combinado
com a terapia comportamental parece ser uma opg¢éao de tratamento eficaz para o transtorno do
uso do tabaco, por reduzir o nimero de cigarros diarios, reduzir niveis de mondéxido de carbono
exalado e reduzir sintomas depressivos. No que concerne a efeitos adversos pequisados neste
esnsaio clinico, a NAc teve boa tolerablidade. A NAC é eficaz em transtorno por uso de
tabaco, refratarios ao tratamento de primeira linha para cessacédo do tabagismo do CRATT. A
busca de melhores tratamentos para cessagdo do tabagismo contribui para redugdo de
morbidade e mortalidade, visto que o transtorno por uso de tabaco é a maior causa de morte

prevenivel no mundo.
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